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RESUMO

Os liquidos i6nicos, por geralmente apresentar, em sua estrutura, uma
cadeia alquilica apolar e uma parte polar, como o cation imidazélio, podem ser
considerados estruturas anfifilicas, e apresentam semelhancas com os
tensoativos. Tais estruturas, devido a este carater anfifilico, podem interagir com
estruturas do tipo Lipossomas ou até mesmo com biomoléculas, como a BSA.

Neste trabalho, foram sintetizados trés liquidos ibnicos inéditos, com
rendimentos de 52 a 66%, acoplados a sistemas quirais derivados de
aminoacidos naturais e de facil obtencéo, como a L-Cisteina, a L-Serina e a L-
Treonina. Estes foram caracterizados tanto do ponto de vista estrutural, quanto
por suas propriedades fotofisicas. Como procedimento metodoldgico utilizou-se
de ciclocondensacgéo de aminoacidos, esterificacdo de Steglich e alquilagéo para
insercdo de cadeia carbonica ao anel metil-imidazol. Para investigacdo e
confirmacéo dessas estruturas utilizou-se de estudos de Ressonéncia Magnética
de 1H e de 13C, Infravermelho, além das espectroscopias de absor¢ao na regido
do UV-Vis e de emisséo de fluorescéncia.

Por fim, estes novos liquidos i6nicos foram testados com lipossomas e

BSA, cujos resultados mostraram boa interagdo com essas biomoléculas.

Palavras chave: Liquidos ibnicos, Aminoacidos, Lipossomas, sensores
opticos, BSA.
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ABSTRACT

lonic liquids can be considered as amphiphilic structures and have
similarities with the surfactants, once they generally have an apolar alkyl chain
and a polar moiety, such as the imidazolium cation. Such structures, due to this
amphiphilic character, may interact with liposome structures or even with
biomolecules, such as BSA.

In this work, three new ionic liquids containing chiral systems derived from
naturally occurring amino acids, such as L-Cysteine, L-Serine and L-Threonine
were synthesized, with yields ranging from 52 to 66%. They were fully
characterized both from the structural point of view, and by its photophysical
properties. As methodological procedures, amino acid cyclocondensation,
Steglich esterification and alkylation were used. In order to investigate and
confirm these structures, magnetic resonance studies of 1H and 13C, infrared,
as well as absorption spectroscopies in the UV-Vis region and fluorescence
emission were used.

At last, these new ionic liquids were tested with liposomes and BSA, and

the results showed good interaction with these biomolecules.

Key words: lonic Liquids, Amino Acids, Surfactants, Liposomes, BSA.
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1. INTRODUCAO

A demanda do mercado por novos compostos quimicos menos téxicos e
ambientalmente corretos estimula o desenvolvimento de novas metodologias
sintéticas. Desta forma, é desejavel que estes novos procedimentos envolvam
um menor numero de etapas, condi¢des brandas de reacao, baixo consumo de
energia, minimizag&o do uso de solventes toxicos ou derivados de petréleo, bem
como maior capacidade de biodegradacdo e materiais de partida abundantes na
natureza e de féacil obtencdo, e, sobretudo, disponham de estereoquimica
adequada.

Na natureza, a assimetria € uma caracteristica notavel presente em varias
moléculas, visto que, em alguns casos, apenas um dos enantibmeros apresenta
resposta biologica benéfica, sendo que o outro pode ser inativo ou desencadear
respostas biologicas ndo desejadas. Um exemplo deste fendbmeno € o caso da
Talidomida?, remédio utilizado por gestantes, em 1957, para a reducéo do enjoo,
gue apresentou efeitos maléficos na formacao do feto provocados por um dos
enantiomeros. Além disso, a presenca de centros estereogénicos em moléculas
bioativas é considerada essencial para a interacdo com algumas enzimas
importantes. Assim, a sintese de compostos enantiomericamente puros é de
grande importancia para a industria quimica, principalmente a farmacéutica.

Na busca por essas novas moléculas, a escolha adequada dos materiais
de partida € de suma importancia. Materiais de partida abundantes e de facil
acesso sao requisitos fundamentais para o inicio de uma sintese. Neste
contexto, os aminoacidos possuem larga aplicacéo, aliando ainda um importante
fator, que é a estereoquimica definida, para a sintese de moléculas quirais % 3.

Como exemplo, os aminoacidos, L-Prolina, L-Serina, L-Cisteina, L-
Treonina, podem dar origem a interessantes estruturas quirais tais como as

oxa(tia)zolidinas, por meio de ciclocondensacdo com formaldeido (Figura 1).
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O, Y=CHg3; metil-oxazolidina (1b)
S, Y=H; tiazolidina (1c)
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X
~ X

(1 a-c)
Figura 1 — Estrutura das Oxazolidinas e Tiazolidinas derivadas de L-

aminoacidos.

Contudo, mesmo se utilizando de aminoéacidos, se busca ainda uma
solucéo para os solventes toxicos e volateis, de forma a eliminar ou reduzir o uso
e a geracao de substancias perigosas, e tornar possivel a classificacdo dessas
reacdes como quimica verde. Dentre os estudos atuais, destacam-se os liquidos
ibnicos e os meios micelares 4°.

Os liquidos ibnicos (LIs) sdo caracterizados como sais organicos
fundidos, liquidos a temperatura ambiente, que apresentam as seguintes
propriedades: estabilidade térmica e quimica, baixa pressdo de vapor, néo-
inflamabilidade, alto poder de solubilizacéo e possibilidade de reutilizacao.

Inicialmente, esses Lls foram empregados na forma de solventes, em
substituicdo aos solventes organicos volateis comumente utilizados. Tal
empregabilidade apresentou-se como uma alternativa aos anseios de
preservacao e reducdo do impacto ambiental. No entanto, suas aplicacbes se
expandiram rapidamente para outras areas, como por exemplo, uma série de
liquidos ibnicos quirais desenvolvidos e aplicados em sintese assimétrica como
organocatalisadores e/ou como solventes. Um dos principais precursores
utilizados para sintetizar LIs é o imidazol (Figura 2) e seus derivados, como 1,3
— dialquilimidazois. Ademais, quando moléculas de cadeias longas sao inseridas
ao metil-imidazol, estas podem vir a formar surfactantes devido ao carater
anfifilico da estrutura.

HN/\:\N
2

Figura 2 — Estrutura do grupo Imidazol.
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Os surfactantes sdo substancias com carater anfifilico que possuem em
sua estrutura uma porcdo hidrofilica e outra hidrofébica, sendo capazes de
diminuir a tens@o superficial da agua, podendo ser utilizados como meio
reacional, facilitando assim as reacGes que ndo ocorreriam em meio aquoso®, ou
como agentes formadores de micelas.

Ha algum tempo, solucdes micelares sdo empregadas para viabilizar
reacdes em meio aquoso, como € o caso de uma reacao alddlica catalisada por
L-Prolina em micelas em meio aquoso, sem a utilizacdo de solventes
convencionais ' (Esquema 1). Nesse contexto, as micelas ou vesiculas podem
atuar como nano(micro)reatores com a funcdo de solubilizar substancias
apolares em solventes polares, como a agua, por compartimentalizarem e
concentrarem 0S reagentes em espacos restritos, podendo estabilizar

intermediarios e produtos.

NO,
OH O
(0] i 0
)k . prolina 40% N
micelas
O,N
@) H
87%
2 3 4

Esquema 1 — Reacao Aldol catalisada por L-Prolina em meio aquoso

micelar’.

Uma forma de avaliar se as estruturas podem ser utilizadas em meios
biolégicos, ou até mimetizar um sistema bioldégico, € testando seu
comportamento e interacdo com lipossomas e com a Albumina sérica bovina. A
lipossoma por ser muito semelhante a uma bicamada lipidica de uma membrana
celular € muito utilizada para verificar a interacdo de farmacos com as células
humanas, ja a albumina sérica bovina (BSA), por apresentar muita semelhanca
com a albumina sérica humana, sendo que a albumina € uma proteina
abundante no sistema circulatério, logo pode-se observar que um farmaco
possui interacdo com uma proteina abundante pode apresentar interagdo com

outras proteinas.
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A presente dissertacao teve como objetivo unir oxa(tia)zolidinas quirais,
bromoalcoois com cadeia alquilica de 6, 9 e 11 carbonos e metil-imidazol para
sintese de liquidos ibnicos quirais anfifilicos, apds, a sua caracterizacdo e
ensaios fotoquimicos. As moléculas sintetizadas podem apresentar potencial
como organocatalisador em rea¢cfes assimétricas em meio aquoso, assim como

podem apresentar potencial para quimica verde.

2. REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1. AMINOACIDOS COMO PLATAFORMAS DE SINTESE

Os aminoacidos sdo considerados uma fonte natural de quiralidade e,
portanto, sdo muito utilizados como plataformas quirais na sintese de compostos
enantiomericamente puros, uma vez que dispdem de centros estereogénicos
definidos, custo reduzido e baixa toxicidade. Um exemplo disso pode ser
observado no esquema abaixo (Esquema 1), partindo de L-aminoacidos naturais,
Braga et al. sintetizaram tiazolidinas inéditas e as aplicaram como
organocatalisadores quirais em reagfes assimétricas de aldol®. Os produtos

foram obtidos com bons excessos enantioméricos, variando de 73-89%.

s O _Ph
L Ph
O N HN Ph O OH
o H OH
)K i : B
acetona
3 6 !
Esquema 2 - Utllizacdo de derivado de Tiazolidina como

organocatalisador em reacdes assimétricas de aldol.
2.1.1. Oxazolidina e Tiazolidina

As oxa(tia)zolidinas sdo compostos ciclicos muito utilizados em catalise

assimétrica®. Além disso, sdo encontrados em moléculas com varias
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propriedades bioldgicas tais como propriedade antitumoral, anticonvulsivante,
antimicrobiana e citotoxica®°1°,

A sintese destes compostos tem sido extensamente estudada nos ultimos
anos em funcéo da facilidade ao seu acesso a partir de matérias primas de baixo
custo, elevado potencial sintético e aplicabilidade, grande disponibilidade e
auséncia de toxicidade.

2.1.2. Anel oxazolidinico e aplicacéo

As Oxazolidinas pertencem a classe de compostos organicos contendo
um anel heterociclico saturado de 5 membros, com um atomo de oxigénio na
posicdo 1 e um grupo amina na posicao 3 (Figura 4). Estas moléculas podem
ser sintetizadas a partir de uma reacéo de condensacgao entre a L-Serina ou L-
Treonina com metanal. Além disso, uma gama variavel de moléculas com base

na oxazolidina pode ser criada apenas modificando a estrutura do aldeido

°—0
[N)z
H
3
8

utilizado para ciclocondensagéao.

Figura 3 — Estrutura do anel oxazolidinico.

Estes nucleos oxazolidinicos podem ser encontrados em antimicrobianos
(Linezolida) e antibioticos, e seus derivados, como as oxazolidinonas, estéo
presentes em varios farmacos anticonvulsionantes como Dimetadiona,

Parametadiona e Trimetadiona®.
2.1.3. Anel tiazolidinico e aplicacéao

A tiazolidina € uma classe de compostos organicos que contém um anel
heterociclico saturado de 5 membros, com um atomo de enxofre na posicéo 1 e

um grupo amina na posicdo 3 (Figura 4). Os compostos tiazolidinicos podem ser
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sintetizados a partir de uma reacéo de ciclocondensacdo da L-Cisteina com

metanal em meio basico.
5 1
\,-—S
4 2
N
H
3
9

Figura 4 - Estrutura do anel tiazolidinico

Nucleos tiazolidinicos sdo amplamente utilizados e estudados, devido a
sua capacidade de atuar em diversos alvos biolégicos e pela sua presenca na
estrutura de diversos compostos bioativos, tais como derivados de Glitazona

para tratamento da diabetes?!?.
2.1.4. Método de obtencéo

Na literatura é possivel encontrar diversas formas de sintetizar as
oxa(tia)zolidinas, visto que possuem uma ampla utilizacdo na sintese de
farmacos e na catélise assimétrica. Contudo, a forma mais comum e menos
toxica de sintese € a reacao de ciclocondensacao de um L-aminoacido com um

aldeido®? (Esquema 3).

o Y
XH OH 37% HCHO/NaOH 2M (0°C, 20h) o
NH, NH,OH.HCI, NaOH, H,0 %/ TNX
> 0]
acetona, Boc,0 (3h, t.a)
X=S, Y=H; L-Cisteina (10a) X=0, Y=H; Oxazolidina (11a)
X=0, Y=CH3; L-Treonina (10b) X=0, Y=CH;; metil-Oxazolidina (11b)
X=0, Y=H; L-Serina (10c) X=S, Y=H; Tiazolidina (11c)
10 (a-c) 11 (a-c)

Esquema 3 — Sintese das oxa(tia)zolidinas protegidas.
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2.2.LIQUIDOS IONICOS

Os liquidos i6nicos, também conhecidos como sais organicos fundidos a
temperatura ambiente, sdo sais que despertaram o interesse ao longo dos anos,
devido as suas propriedades diferenciadas dos sais comuns, tais quais: a) a
capacidade de dissolver tanto compostos orgéanicos polares como apolares,
fornecendo altas concentragbes de soluto e minimizando a quantidade
necessaria de solventes; b) baixa pressao de vapor; c) ndo inflamavel; d)
usualmente liquidos em uma longa faixa de temperatura; e) estabilidade térmica
e quimica; f) relativa facilidade de preparacéo; g) ndo sédo coordenantes; h)
geralmente recuperaveis e reutilizaveis; i) possibilidade de serem otimizados
para reacdes especificas, variando as estruturas do cation e do anion. Tais as
caracteristicas, aliadas ao fato de que grande parte dos liquidos iGnicos séo
imisciveis em solventes organicos menos polares, levaram ao aumento do uso
de LIs como meio ou co-solvente em catalise!?.

Inicialmente, estes Lls foram empregado, na quimica, como uma
alternativa ambientalmente mais adequada aos solventes orgéanicos volateis
usuais!®. No entanto, suas aplicacdes expandiram-se rapidamente para outras
areas, como a farmacéutica e a engenharia*®*®, sendo aplicados em sensores,
células combustiveis, baterias, capacitores, fluidos térmicos, plastificantes,
lubrificantes, ionogéis, extratores e solventes em analises, sintese, catalise,
entre outros'’.

A partir da década de 70 os Lls foram utilizados como catalisadores em
reacdes organicas de alquilacéo e acilacéo de olefinas!®. O primeiro exemplo do
uso de LIs em catélise assimétrica bifasica foi reportado em 1995 por Chauvin et
al., enquanto o uso como meio em sintese apareceu cerca de cinco anos mais
tarde®3. Em 2002, foi reportada por Tomae Loh, a utilizacdo de LIs como solvente
em reacoes alddlicas. Devido a sua facilidade de separacédo, ambos grupos de
pesquisa estudaram a reacdo de aldol assimétrica entre acetona e aldeidos
aromaticos usando como catalisador a L-Prolina, e como melhor LI obtiveram
hexafluorofosfato de 3-butil-1-metil-imidazélio ou [BMIM][PFg] 192 b,

Neste contexto, uma das aplicagcdes mais difundidas dos LIs esta na
substituicdo de solventes organicos volateis. Tal fato o torna, para alguns

guimicos, um solvente “verde”, ou ambientalmente favoravel para quimica verde,
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tornando-o centro de muitas inovacdes nos processos industriais “verdes”?°.
Contudo, os LIs ndo podem ser caracterizados somente como solventes uma
vez que estes compostos podem ser descritos como redes tridimensionais
organizadas de espécies ibnicas, originando um fluido “supramolecular”.
Também néo se pode afirmar que estes realmente sao “verdes” antes de fazer
todos os testes de biodegradabilidade e toxicolégicos. De acordo com a literatura
sabe-se que quanto maior a cadeia do LI, maior é a sua toxicidade. Essa
toxicidade é explicada pelo aumento do caréater lipofilico, que facilita a
incorporacdo em membranas biol6gicas e a ruptura das proteinas da
membrana??.

Dos principais, € mais usuais, precursores utilizados para sintetizar Lls,
destaca-se o imidazol, assim como seus derivados (Figura 5), pois s&o sais cujo
0 cation € néo simétrico e um ou os dos ions séo volumosos de tal forma que as
cargas se encontram dispersas por um grande volume. Estes dois fatores
minimizam a energia da estrutura cristalina e desfavorecem a formagéo do

Sélid016'22'23’24.

\
] N/\\ _— o
—
®\\ N . | @/ Cl, Br, |
R3 N R/ \N _ _
/ \ ' | Al,Cly, AICl4o,
R» R}
R1 R2
N o SbyF44, ZnyCls
imidazélio pirrolidineo pirazolio :
Ry Ry PFg, SbFg, BF,
o
R,——N R, R,—P—R, - -
| | BR,, RCB4;H1
Rs Rs
Amonio Fosfonio

Figura 5 — Principais cations e anions descritos na literatura para sintese de

LIs??,

A deslocalizacéo da carga do imidazol confere aos compostos uma regiao

interfacial diferenciada dos tensoativos convencionais. Com a presenca de uma
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estrutura apolar e outra polar nos Lls, observou-se um carater anfifilico e
algumas propriedades de tensoativos, liquidos iGnicos tensoativos - LITs. Tais
propriedades provocaram um aumento no numero de pesquisas acerca desta
nova utilizagdo como surfactante (Figura 6). Neste contexto, estudos
apresentaram melhores resultados do que aqueles que foram utilizados os
tensoativos convencionais quando aplicados em nanotecnologia, agentes

fungicidas e bactericidas 232425,
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Figura 6 — a) numero de artigos publicados por ano com tema “lonic
liquids surfactants”. b) numero de cita¢cdes em periodicos do mesmo tema.
Fonte: Web Of Science, 05/09/17.
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Os Lls podem ser facilmente sintetizados, com uma etapa reacional e
auséncia ou uma pequena quantidade de solvente. Por exemplo a partir de um
alcool ou um haleto de alquila com bom grupo abandonador e metil-imidazol?>2,
conforme apresentado no Esquema 4%°. O esguema abaixo apresenta a
modificacdo de estruturas, que ocasiona mudanca de propriedades de cada

molécula e, desta forma, pode modula-la conforme o interesse da pesquisa.

NZ\ =
|§/N— t ~_Cl CHCN N(\j_N/\/\
12 13
TN ke, HO @N/\/\
N7 -
/ ~ Cr / BF4 15
14
N\// + KPFﬁ - N\//
7 er /7 PFg 16
14

Esquema 4 — Obtencéo de Liquidos 16nicos?®.

Cita-se como exemplo, a insercdo de moléculas de cadeias longas no
metil-imidazol, onde essa nova estrutura pode ser utilizada como surfactante ou
tensoativo, produzindo uma “cauda” apolar e uma “cabega” polar, como a

estrutura genérica dos tensoativos?’ descrita na Figura 7.

parte apolar
soluvel em oleo

parte polar
soltvel em agua

.

Figura 7 — Estrutura genérica de Tensoativos?’.
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Estudos mostram que cadeias menores também apresentam
propriedades tensoativas, como é o caso da utilizacdo de Lls especificos na
transformacéo de carboidratos em biomassa e para dissolucdo de celulose?’,
além de potencial para “drug delivery”, exemplo disso é o caso do ibuprofenato
de 1-metil-3-butilimidazélio (Figura 8)2.

17 18 a-c

Figura 8 — Estrutura do Ibuprofenato de 1-metil-3-butilimidazoélio®.

2.3. TENSOATIVOS

Tensoativos ou surfactantes (agentes de atividade superficial) séo
moléculas capazes de alterar a tensdo superficial de um solvente quando o
soluto surfactante € dissolvido em pequenas quantidades. Estas moléculas
apresentam uma parte apolar e uma polar em sua estrutura, gerando uma
caracteristica anfifilica. Os tensoativos possuem a capacidade de se concentrar
(adsorver) na interface de um solvente, seja esse a agua, ou de formar
agregados coloidais em solucdo em baixas concentracées molares?®3°, Por
exemplo, a tensdo superficial da agua pura é 72,8 mN-m?! a temperatura
ambiente, mas pode ser reduzida para 22 mN-m! com a adicdo de um
surfactante em uma concentracdo menor que 0,1%.2° A parte da molécula que
apresenta forte atracdo com solvente € chamada de liofilica e a que apresenta
pouca atracdo, de liofébica. Contudo, o crescente interesse por meios menos
poluentes e pelo desenvolvimento de reacdo em meio aquoso, propicia um maior
interesse em utilizar os termos hidrofilico e hidrofébico para referenciar partes da
molécula em agua.

O primeiro surfactante apresentado foi o sabdo, de acordo com a histéria
da humanidade, h& indicios de seu surgimento na Babilénia perto de 3000 a.C.,
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atual lraque, e durante os anos foi sendo aprimorado com melhores processos
e esséncias, 0os mais conhecidos atualmente s&o os detergentes, que surgiram
em 1890 quando o quimico aleméo A. Krafft observou que pequenas moléculas
ligadas a alcoois funcionavam como sabdes. Durante a primeira guerra mundial,
com a falta de gordura para produzir sabdes foram produzidos os primeiros
detergentes sintéticos pelos quimicos alemées H. Gunther e M. Hetzer. Contudo,
grande parte dos detergentes sintéticos foram reconhecidos como agentes
poluidores de rios abrindo a &rea para pesquisas com surfactantes
biodegradaveis e ndo derivados de petréleo3 b,

Os tensoativos possuem diversas classificacdes, conforme o tipo de uso,
porém é usualmente classificado em quatro grandes grupos, que S&ao: grupo
hidrofilico da estrutura ou “cabega”, anidnico, catiénico, ndo-idnico ou anfétero
(zwiterionico) (Tabela 1). Outra classificagdo comum para 0s tensoativos é
relativo ao seu uso, detergentes, sabdes, emulsificantes, agentes umectantes,

dispersante?30,

Tabela 1 — Classificacdo de Tensoativos.

Classificacao de acordo com a carga presente no grupo hidrofilico

Anidnico Catidnico Anfétero N&o-idnico
Carga negativa como: Carga positiva, Em cada molécula N&o apresenta carga,
carboxilato (RCOO- exemplo o haleto de pode ter, ou tem, uma  mas sua solubilidade
M*), sulfonato (RSO3 amaonio quaternério carga negativa ou depende de grupos
M*) ou sulfato. (RaN*X") ou cation positiva na cadeia altamente polares
imidazolio principal (como como polioxietileno ou
oposicao ao contra-ion, acucares
M* o4 X"), sulfobetaina
RN*(CH3)2CH2CH2SO03s

A diminuicdo da tensao superficial por tensoativos em meio aquoso ocorre
devido a liberacdo da agua de hidratacdo e pela substituicdo de moléculas de
agua por surfactantes na interface, este sistema como resposta tenta diminuir a

area de contato entre a parte hidrofébica e a 4gua. O fenbmeno acima ocorre,
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pois, os surfactantes em meio aquoso aumentam a energia livre do sistema e
diminuem a entropia da 4gua, como resposta o sistema aquoso tende a diminuir
a area de contato com a parte hidrofébica rompendo algumas ligacdes de
hidrogénio, ocasionando distor¢gdes na estrutura. Assim, como resultado desta
distor¢cdo, algumas moléculas de surfactantes sdo expulsas para a superficie da
solucdo, com seus grupos repelentes de agua orientados para o ar, minimizando
0 contato com as moléculas de 4gua. Todavia, a presenca do grupo hidrofilico
impede que o surfactante seja expulso completamente da 4gua como uma fase
separada, uma vez que isso exigiria a desidratacdo dos grupos hidrofilicos.
Desta forma, a superficie da agua fica coberta com uma monocamada das
moléculas de surfactante, com seus grupos hidrofébicos orientados
predominantemente para o ar, e o hidrofilico orientado predominantemente para
a agua, diminuindo assim a energia do sistema. Alternativamente, podem sofrer
outros processos que ocasionam a reducdo de energia do sistema, como a

formacao de micelas?®2°,

2.4.MICELAS

Quando as moléculas do tensoativo ou surfactante estdo em agua, o
contato desfavoravel entre a agua e a parte apolar do tensoativo leva a sua auto
agregacéao, provocando a formacdo de agregados simples como as micelas
esféricas, isto €, micelas sdo esferas supramoleculares anfifilicas simples,
(Figura 9)32 €33,

micela esfenica cela reve
marocamada (id=al) (reslists) micel3 reverss

bicamada vesicula mukiamelar vesicula urilamelar
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Figura 9 — Agregados formados por surfactantes em agua®3.

A quantidade necessaria de tensoativo para formar uma micela €
conhecida como concentracdo micelar critica ou CMC, sendo a concentracao
minima necessaria para formacéo desses agregados. Além da CMC, parametros
relacionados como o comprimento da cadeia hidrofébica (1), o volume da cadeia
hidrofébica (V) e area da cabeca hidrofilica (ao) (area de hidratacéo) determinam
o parametro de empacotamento critico CPP — “Critical packing parameter” ou so
P, que P=V/(Ixag), desta forma pode-se concluir que o tamanho da cadeia
carbdnica que utilizarmos como “cauda” afeta diretamente no formato no
agregado e como ele ird se comportar em agua, assim como a “cabecga”, parte
polar, Figura 1034352b Qs valores encontrados na equacdo anterior determinam

o formato que tera o agregado.

>n | B
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2 INEE '
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P = v/agl P<13 1B3<P<12: 12<P<1 P~1

Figura 10 — Relacdo entre o parametro de empacotamento critico e a

morfologia de auto agregacdo das moléculas do surfactante3,

Um dos métodos presentes na literatura para determinacdo da CMC ¢é a
analise por espectroscopia de absorcdo na regido do UV-Vis e emissao de
fluorescéncia, pois a formacdo da CMC envolve mudanca de propriedades
fisicas e funcionais de algumas moléculas, como a mudanca da sua absorcéo
ou diminuicdo de fluorescéncia devido a sua agregacdao formando esferas,

vesiculas ou estruturas lamelares 36,
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Além da forma e do tamanho do surfactante, fatores como carga,
concentragao, temperatura, forca idbnica e a concentragdo de empacotamento
critico, também influenciam na morfologia da estrutura3?.

As micelas podem acelerar ou inibir uma reacdo quimica e sdao mais
estudadas no sentido de acelerar e substituir a catalise com metais e com
solventes toxicos. Devido ao nimero crescente de pesquisas um novo campo de
estudo se estabeleceu, a catalise micelar. Sabe-se que reacfes cataliticas
enantiosseletivas podem ser conduzidas com sucesso em meios micelares. De
acordo com Rico-Lattes et al.,, Selke, Haage et al. conseguiram efeito
enantiosseletivo consideravel para (Z)-2-acetamidocinamato de metila (AMe), a
partir da utilizac&do de tosilato de hexadeciltrimetilamonio33,

Nos ultimos anos, pesquisas relacionando liquidos i6nicos e micelas tém
aumentado de forma consideravel, pois muitos LIs sdo anfifilicos e possuem
fragmentos hidrofilicos e lipofilicos. Tal fato determina sua atividade superficial e
capacidade de se auto associar, e combina fatores desejados das micelas e dos
LIs. Como consequéncia disso, abriu-se a possibilidade para uma nova classe
de Lls os “SAILs” ou LIAS - Liquidos l6nicos de Atividade Superficial. Estas
propriedades foram observadas em sais de diaquilimidazdlio, dialquilpiridinio e
alguilamoénio®®4°, Bica et al., utilizando sais de 1-aquil-3-metil-imidazélio com
diferentes anions como o ClI-, Br,, BF4 ou PF®, mostrou que a auto associagdo
de liquidos idnicos em solucdo aquosa apresenta poder surfactante eficiente
guando aplicado em catalise micelar de reacOes Diels-Alder, além de
desempenho favoravel para hidrogenacao assimétrica em agua e também para
a extracdo de produtos naturais*®4l. Outros estudos demonstram que LIs quirais
e de longa cadeia, como o [C1smim][Br7], sdo uma nova possibilidade para o uso
em cromatografia capilar eletrolitica micelar, competindo com surfactantes
classicos*.

Assim como micelas, dependendo da concentracdo do LI em solucéo,
também podem ser formadas vesiculas lamelares, que sdo formas de mimetizar
membranas fosfolipidicas biolégicas. A primeira aparicdo de LIs como vesiculas
foi relatada por Nakashima e Kimizuka®?#3, que construiram uma estrutura com
bicamada do surfactante diaquilmetilaménio em éter contendo um LI. Em

seguida, Kumar et al.** sintetizaram vesiculas e vesiculas reversas unilamelares
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de um aminoacido baseado em um LI, Laurilsulfato de L-prolinaisopropilester
(ProCsLS), sintetizado em Formato de etanolamdnio (EOAF) hidrofilico e em 1-
butil-3-metilimidazélio bis-(trifluorometilsulfonamida) ([BMIM][Tf2N]) (Figurall)4.

O

. — EOAF @ = Laurylsulfate @ = Prolinium
isopropyl ester

& = [Bmim][Tf,N]

Figura 11 — a) Estrutura molecular do ProC3LS; b) llustracéo dos arranjos

ibnicos em vesiculas*.

2.5.LIPOSSOMAS E BSA

2.5.1. Lipossomas

As estruturas anfifilicas, dependendo de sua concentracdo no solvente e
caracteristicas estruturais, podem formar micelas ou vesiculas. As vesiculas
mais conhecidas na natureza séo os lipossomas, vesiculas esféricas formadas
por uma ou mais bicamadas lipidicas com um interior aquoso permitindo a
interacdo com moléculas hidrofilicas ou hidrofébicas por encapsulacdo no
interior agquoso ou aprisionamento dentro da bicamada lipidica®.

O estudo de lipossomas data da década de 60, quando a pesquisa de
Alec Bangham, conhecido como “pai dos lipossomas”, sobre a formacédo de
bicamadas lipidicas por fosfolipidios em agua e seus aspectos biofisicos, dos

lipossomas chamaram atencdo de muitos pesquisadores. E o fato da estrutura
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do lipossoma ser semelhante a de uma célula facilita o estudo de interagdo de
compostos com membranas biologicas. Estes se tornaram modelos simples de
estudo de membranas para desenvolvimento de transportadores de farmacos,
biomoléculas ou agentes de diagnéstico. Além disso, os lipossomas por serem
biodegradaveis, biocompativeis e ndo imunogénicos os tornou altamente
versateis para pesquisa, para a terapéutica e para aplicacées analiticas?.

Uma forma de avaliar a interagdo de compostos com a estrutura do
lipossoma € por meio de espectroscopia de absor¢cdo na regido do UV-Vis e de
emissao de fluorescéncia, a partir da utilizacéo de fluor6foros com caracteristicas
de emissao e de absorcdo conhecidos. Da mesma forma, com estas analises
pode-se determinar se as moléculas tém ou nao interagdo com células biolégicas
e, consequentemente, calcular o coeficiente de particdo por meio dos dados de

intensidade de fluorescéncia.

2.5.2. Albumina Sérica Bovina (BSA) como proteina-modelo

No processo de fabricacdo de novos compostos que possam interagir com
biomoléculas, € necessario que os primeiros testes sejam feitos com proteinas
de facil obtencdo, como € o caso das albuminas. Observa-se uma crescente
utilizacdo em pesquisas de albumina sérica bovina ou BSA, de peso molecular
de 66,462 g/mol, uma proteina bovina muito abundante presente no plasma
sanguineo e € muito similar a albumina sérica humana (HSA), que apresenta 76
% de sequéncias idénticas de aminoacidos*’*®. Como a proteina mais
abundante no sistema circulatério, concentracfes sanguineas de 5 g/100 mL, a
albumina contribui com 80% para a pressao arterial osmética coloidal. Além
disso, ja foi determinado que a albumina é a principal responsavel pela
manutencado do pH sanguineo?®: >,

Por ser similar a albumina humana e possuir baixo custo, a BSA é
amplamente utilizada em estudos de interacdo biolégica e possui alta
capacidade de associacdo a ligantes, com significativa importancia no transporte
de drogas por meio da corrente sanguinea a partir de interagcdes nao

covalentes®©,
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A BSA possui uma banda de absorcdo na regido do ultravioleta com
maximo em 279 nm e emisséo de fluorescéncia com maximo em 340 nm, devido
a presenca de residuos de triptofano. E caracterizada ainda pela presenca de
trés diferentes dominios, cada um dividido em outros dois subdominios (A e B,
Figura 12). Estudos tém mostrado que os sitios de associa¢do se encontram nos
dominios hidrofébicos da BSA, especificamente nos dominios lIA e I11A5,

Figura 12 — Dominios e subdominios da BSA®,

A albumina do soro humano é constituida por 585 aminoacidos, sendo 17
grupos de tirosina e apenas um fragmento de triptofano (Trp-214), que esta
localizado na posicéao 214 e no subdominio IIA do arcabouco proteico, enquanto
a bovina é composta por 582 aminoéacidos, sendo 20 grupos de tirosina e dois
fragmentos de triptofano denominados Trp-134 e Trp-212, localizados nos

subdominios IB e IIA, Figura 13474852,

BSA HSA

Figura 13 — Fragmentos de triptofano em BSA (esquerda) e HSA
(direita)®2.
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3. OBJETIVOS

3.1.0BJETIVO GERAL

Este trabalho tem por objetivo sintetizar e caracterizar trés liquidos ibnicos
quirais anfifilicos inéditos, utilizando reacdo de ciclocondensacdo de
aminoacidos de baixo custo, apoés esterificacdo com bromoélcoois para obtencao
de cadeia alquilica e por fim inser¢cdo da “cabecga” da estrutura ou do metil-

imidazol por meio de alquilagéo, gerando céation imidazalio.

De maneira especifica, objetiva-se: i) verificar a interacéo e a solubilidade
destes novos LIs em solventes diferentes; ii) verificar o comportamento fotofisico;

iii) investigar seu comportamento com albumina sérica bovina e em lipossomas.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1.SINTESE DAS OXA(TIA)ZOLIDINAS

A metodologia utilizada para sintese das Oxa(tia)zolidinas, ja conhecida
na literatura e utlizada nesta dissertacdo, consiste na ciclizacdo de L-
aminoéacidos 10a-c com formaldeido e protecdo dos grupos amino dos acidos
com pirocarbonato de terc-butila. Por final, as esterificacbes do anéis 1la-c
utilizando bromo-alcoois 19a-c, seguido da alquilacdo do metil-imidazol (12)

utilizando as moléculas 20-26 (Esquema 5).

y O OH
Y O
o]
/(,\>\ XMQHBF N_N \S
X o n @ . — \__N . D I\I H
N =N Br ‘Boc 12 Boc—N_X + HO*7r
Boc
X=0, Y=CH,
’ n=6,9,11
_ X=0,8 X=0, Y=H
X=0,3 Y = CH,, H X=8S, Y=H
Y =CHs H n=6,9, 11
n=6,9,11

Esquema 5 — Analise retrossintética do LIA.

34



4.1.1. Sintese dos Acidos (S)-3-(terc-butoxicarbonil)oxazolidina-4-
carboxilico (11a) e (4S,5R)-3-(terc-butoxicarbonil)-5-metiloxazolidina-4-
carboxilico (11b)

A sintese dos acidos (11a) e (11b) seguiram a metodologia descrita por
Singh e Vishnumaya. A ciclizagdo da L-Serina e L-Treonina utiliza de formaldeido
37% e solucdo aquosa de hidréxido de sédio 2 mol.Lt. Esta mistura ficou em
agitacdo durante 12h a 0°C, formando o anel Oxazolidinico. Transcorrido o
tempo, no mesmo meio reacional adicionou-se hidroxilamina, mais um
equivalente de NaOH, acetona e por ultimo Boc20, para a protecédo do grupo
amino®?. A protecdo do grupo amino é necessaria para evitar a abertura do anel
e reacOes indesejadas com o organocatalisador. O resultado destas reacdes
foram um solido branco com 82% de rendimento e um soélido amarelado com

66% respectivamente (Esquema 6).

OH
Y O
o \§
HOMOH 37% HCHO/NaOH 2M, (0°C, 20h) "
NH, NH,OH.HCI, NaOH, H,0 Boc’l\f\/o
Y=H: L-Serina (10a) acetona, (Boc),0 (3h, t.a) Y=H: oxazolidina (11a)
Y=CHg; L-Treonina (10b) Y=CHj; metil-oxazolidina (11b)
11a: 82%
11b: 66%

Esquema 6 — Sintese das oxazolidinas.

4.1.2. Sintese do Acido (R)-3-(terc-butoxicarbonil)tiazolidina-4-carboxilico
(11c)

A sintese do (R)-3-(terc-butoxicarbonil)tiazolidina-4-carboxilico (11c)
utilizou o aminoéacido L-cisteina em forma de cloridrato que reagido com
formaldeido em agua forma o heterociclo tiazolidinico®3°*. Contudo, para evitar
gue o grupo nitrogénio interferisse nas proximas etapas da sintese do LIA, esse
foi protegido com di-terc-butildicarbonato em solucdo aquosa de hidroxido de
sodio e 1,4-dioxano (Esquema 7)%*, levando a formacéo do produto com 78% de

rendimento.
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@)

Q OH
HS/\)J\OH 37% HCHO/4gua (t.a., 24h) i
NH, S._V~Boc
1M NaOH (aq), 1,4-Dioxano/H,0
L-Cisteina (Boc),0, (12h, t.a.) Tiazolidina
10c 11c: 78%

Esquema 7 — Sintese da Tiazolidina.

4.2.ESTERIFICACAO DAS OXA(TIA)ZOLIDINAS

Apoés a sintese das Oxa(tia)zolidinas, para seguir com a criacéo dos LIA,

foi necessario a esterificacéo do acido carboxilico presente nas oxa(tia)zolidinas,

para insercao da cadeia alquilica com a finalidade de criar a “cauda” do LI e por

fim a insergéo da “cabega” da molécula, o metil-imidazol, por meio de alquilacéo.

A esterificacdo das Oxa(tia)zolidinas seguiu 0 modelo de Steglich, utilizando o

agente de acoplamento 1-etil-3-(dimetilaminopropil)carbodiimida (EDCI) e

dimetilaminopiridina (DMAP) como catalisador, conforme Esquema 8.

O=
o) \<\‘Y EDCI, DMAP, CHCI, Br_y© 0
7?»0>_N\/X . BrHOH 30min, t.a. - n (o] )
n N
24h, 55-60°C Y NJA
x—/ ©
Y=H, CH, n=6,9 11
X=0,S (24a-c) 20:X=0,Y=H,n=6 (24%)
21:X=0,Y=H,n=9 (31%)
(11 a-c)

22:X=0,Y=H,n=11 (69%)
23:X=0,Y=CH3,n=6 (29%)
24:X=0,Y=CH,,n=9 (20%)
25:X=0,Y=CH,,n=11 (54%)
26:X=S,Y=0, n=11 (15%)

Esquema 8 — Esterificacdo das Oxa(tia)zolidinas.
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Para favorecer a reacéo, algumas variacdes das metodologias®:°6:57:58:59
estudadas foram necessarias. Os melhores resultados foram obtidos quando
empregamos cloroférmio como solvente, EDCI como reagente de acoplamento,
guantidade catalitica de DMAP e um pequeno excesso do bromo-alcool (19 a-
c). Os produtos esterificados 20 - 26 obtidos foram caracterizados por RMN de
'H, RMN de 3C, IV e HRMS.

A titulo de exemplo, seré realizada a atribuicdo dos sinais do produto 21
como representante das esterificacbes realizadas. A caracterizagéo
espectroscopica dos produtos obtidos estd de acordo com as estruturas
esperadas.

O espectro de RMN de H, Figura 14, evidencia a esterificacdo com a
presenca do tripleto em 3,40 ppm (J = 6,8 Hz) do CH2 (12) vizinho ao bromo e
do multipleto entre 4,22 a 4,15 ppm referente ao CH2 (4) vizinho ao éster. No
espectro de RMN !H do reagente 9-bromononanol, o CH vizinho a hidroxila
aparece como um tripleto centrado em 3,58 ppm proximo ao CH: vizinho ao
bromo, o deslocamento do CH> (4) para campo mais desblindado ocorre devido
a presenca do éster como vizinho e a forma de multipleto, sinais desdobrados,
devido a influéncia do grupo protetor Boc. Em 4,08 a 4,06 um duplo dupleto
referente aos hidrogénios 2 com (J = 8,9 e 3,9 Hz). Em 1,65 ppm um multipleto
correspondente ao CH25 e em 1,85 ppm multipleto referente ao CH211, em 1,45
ppm um simpleto das metilas 13 do Boc20 e 1,38 ppm multipleto correspondente
aos CH26 a 10. Devido a presenca do grupo Boc, os seus conformeros dificultam
a visualizacéo desses picos separadamente, no caso aparecendo multipleto em

diversas regides onde haveriam dubleto(d) ou duplo dupleto (dd).
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Figura 14 — Espectro de RMN de *H em CDCl3 (400MHz) do produto 21.

No espectro de RMN de 3C (Figura 15) é possivel observar um sinal em
170,6 ppm referente a carbonila do éster. Observa-se os sinais em 152,0 ppm
referente a carbonila do Boc, 80,9 ppm atribuido ao carbono entre o N e 0 O da
Oxazolidina, em 79,5 ppm carbono quaternario do Boc, 71,2 ppm o carbono 3 e
70,4 ppm carbono 2. Entre 35 e 25 ppm encontram-se 0s sinais referentes a
cadeia alquilica.

Devido as impurezas presentes, mesmo apdés cromatografia em coluna,
aparecem sinais a mais no espectro de RMN de 3C, além de alguns sinais

desdobrados devido a presenca do grupo protetor Boc.
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Figura 15 — Espectro de RMN de '3C em CDCI3 (100MHz) do produto 21.

O espectro de infravermelho, Figura 16, é possivel verificar em 2930 cm-
le 2857 cm estiramento assimétrico e simétrico de CHze CH, 1750 cmte 1701
cmt estiramento da carbonila do Boc e do éster, 1391 cm deformagé&o angular
simétrica e assimétrica de CHz, 1171cm ! estiramento C-O, 758 cm! deformacéo

angular de cadeia CH2, na regido em 557 cm! vibracéo relativa a ligacédo C-Br.
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Figura 16 — Espectro de Infravermelho do produto 21.

Para todos os compostos foram ainda realizadas as andlises de RMN
bidimensionais COSY 'H-1H, HSQC 'H-13C e HMBC !H-13C, a fim de confirmar
as atribuicoes realizadas.

No espectro de correlacdo bidimensional homonuclear COSY H-'H
(Figura 17), pode-se confirmar as atribuicdes realizadas para o espectro de RMN
de 'H. O experimento mencionado permite determinar a conectividade dos
atomos, fornecendo informacdes sobre interacdes entre hidrogénios ligados ao
mesmo carbono ou a carbonos vizinhos. O espectro resultante apresenta sinais
em forma de diagonal, que representam o espectro em uma dimensao, e sinais
fora da diagonal, sob forma de pares simétricos, que representam o0s
acoplamentos entre os hidrogénios.

Na regido entre 4,2 e 1,5 ppm, fica evidente o acoplamento entre 0s
hidrogénios atribuidos ao CH- ligados ao Oxigénio do éster e CH> vizinho a ele,
em 3,4 e 1,86 ppm acoplamento entre CHz ligado ao Bromo e CH: vizinho a ele.
E possivel observar também os acoplamentos entre os hidrogénios da cadeia
alquilica na regido mais blindada do espectro, 1,35 a 1,26 ppm. Nota-se uma

correlacdo entre os sinais atribuidos do centro da cadeia alquilica.
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Figura 17 — Ampliacdo entre 1,6 e 5 ppm do espectro de correlacdo

bidimensional *H-'H COSY (correlation spectroscopy) em CDCl; (400MHz) do

composto 21.

Na Figura 18 pode-se observar o espectro bidimensional heteronuclear
HSQC *H-13C do composto 21, que correlaciona carbono e hidrogénios ligados
diretamente entre si. A analise desse espectro leva a confirmacdo das
atribuicGes realizadas anteriormente nos espectros de RMN de H e de *°C.
Pode-se perceber que o sinal em 4,15 ppm do H do CH»>-O apresenta relacéo
ortogonal com o sinal do carbono localizado em 65,6 ppm relacionado ao CH>
ligado ao O, evidenciando a insercéo da cadeia alquilica na oxazolidina por meio

de esterificacao.
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Figura 18 — Ampliacdo entre 0 e 55 ppm do espectro de correlacdo
bidimensional !H-*C HSQC (Heteronuclear single-quantum correlation

spectroscopy) em CDClz (400MHz) do produto 21.

Por dltimo, pode-se observar o espectro bidimensional heteronuclear
HMBC 'H-3C do composto 5 (Figura 19), que correlaciona carbonos e
hidrogénios separados por duas ou mais ligacbes. S&o apresentados nessa
analise o relacionamento entre hidrogénio da Oxazolidina em 4,08 ppm e o

carbono carbonilico da esterificacdo em 170,6 ppm.
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Figura 19 — Ampliacdo entre 3,7 e 4,8 ppm do espectro de correlacao
bidimensional 'H-3C HMBC (Heteronuclear multiple-bond correlation

spectroscopy) em CDClz (400MHz) do composto 21.

4.3.INSERCAO DO METIL-IMIDAZOL E FORMACAO DO LIQUIDO IONICO
ANFIFILICO

Apos a esterificacdo das oxa(tia)zolidinas, foi inserido o metil-lmidazol por
meio de reacdo de alquilagdo, onde o bromo é substituido pelo metil-imidazol
liberando o anion brometo na estrutura, Esquema 9. Devido ao baixo rendimento
e dificil purificacdo, nesse trabalho serdo apresentados apenas trés liquidos
ibnicos anfifilicos (LIAs), com cadeias de 9 e 11 carbonos, onde com 11 carbonos

h& Oxazolidina e metil-oxazolidina.

10 Acetonitril y Q
cetonitriia
o)ﬁ)L o e /=) 75-80°C OMOMN/\\N +
N + N\ N 48h o N—
‘Boc NN - \—N. -
Boc
Y =CH3, H 27: n=9; Y=H (66%)
n=9,11 28: n=11; Y=H (69%)

29: n=11; Y=CHs; (562%)

Esquema 9 - Sintese dos LIAs.
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Os novos liquidos ibnicos anfifilicos sintetizados 27-29 foram
caracterizados por RMN de H, RMN de 3C, IV e HRMS.

A titulo de exemplo, seré realizada a atribuicdo dos sinais para este
composto, produto 28, como representante das alquilagdes. Em 10,46 ppm um
simpleto referente ao H do carbono 17 entre os nitrogénios do metil-imidazol, em
7,43 ppm simpleto referente ao H do carbono 16 e em 7,32 ppm simpleto do H
do carbono 15. Pode-se observar também em 4,91 ppm multipleto referente ao
H do carbono 1. Em 4,43 ppm H 3 (m, 1H), 4,32-4,29 ppm H 14 (t, J = 7,5 Hz,
2H) e na regido entre 4,23 a 4,12 encontram-se os hidrogénios 4 e a metila do
cation imidazélio (sl,3H). Pode-se observar ainda de 4,07 a 4,05 ppm referentes
aos H 2(dd, J = 8,9 e 3,9 Hz, 2H), 1,97 ppm sinal referente ao CH2 vizinho ao
metil-imidazol, em 1,90ppm multipleto referente ao H do carbono 5, 1,62 ppm
multipleto referente ao carbono 13, singleto em1,44 ppm das metilas do Boc2O
e multipleto na regido entre 1,32-1,24 ppm dos hidrogénios da cadeia alquilica.
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Figura 20 — Espectro de RMN de 'H em CDCls (400MHz) do produto 28.
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No espectro de RMN de 3C (Figura 21) é possivel observar um sinal em
170,5 ppm referente a carbonila do éster e em 152,2 ppm carbonila do Boc:O.
Observa-se também sinais em 137,7 ppm carbono 17 entre 0s nitrogénios
imidazolinico, em 123,5 ppm carbono 16 e 121,7 ppm carbono 15. Referente ao
anel oxazolidinico protegido temos o carbono 3 em 80,8 ppm, carbono
quaternario do Boc em 79,4 ppm, carbono 3 em 71,1 ppm e o carbono 2 em 65,5

ppm. Os demais referem-se aos carbonos da cadeia alquilica.
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Figura 21 — Espectro de RMN de '3C em CDCI3 (100MHz) do produto 28.

Pode-se observar a presenca de impurezas no espectro de RMN de 3C
devido a dificuldade de purificacdo dessa molécula, uma vez que nao € possivel
realizar cromatografia em coluna, somente lavagens com hexano.

O espectro de infravermelho, Figura 22, evidencia grande similaridade
com o ja apresentado para o composto 20, mesmo apresentando uma cadeia
algquilica maior. As mudancas que apresentadas s&o: na regido 3413 cm™ da
C=N do metil-imidazol, 3093 cm estiramento da ligacdo =C-H do imidazol, 1567
cmte 1461 cm* deformacéo axial do C=C e na regido onde existia a ligacdo C-
Br, entre 700-500 cm?.
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Figura 22 — Espectro de Infravermelho composto 28.

4.4.ENSAIOS COM LIPOSSOMAS E ALBUMINA SERICA BOVINA (BSA)

Muitos dos processos de disposicdo de farmacos dependem da
capacidade ou incapacidade de atravessar membranas e, portanto, existe uma
alta correlacdo com medidas de lipofilicidade. Além disso, muitas das proteinas
envolvidas na disposicdo de farmacos tém locais de ligacdo hidrofébicos
adicionando ainda a importancia das medidas de lipofilicidade®®. Com o interesse
por moléculas organicas com aplicabilidade em quimica ambiental e medicinal,
verificamos se ha interacdo das moléculas sintetizadas com biomoléculas. Dois
testes de interacéo foram realizados, um dos ensaios com lipossomas e o0 outro
com BSA. Para os testes com lipossomas foram selecionadas as moléculas 21,
22, 27 e 28 e para 0 ensaio com BSA as moléculas 22 e 28 (Figura 23), foram
selecionadas estas moléculas por apresentarem melhores rendimentos e

resultados frente aos testes realizados anteriormente.
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Figura 23 — Compostos analisados em UV-Vis e Fluorescéncia.

Contudo, antes de realizar os testes mencionados acima, foi necessario a
caracterizacdo dos liquidos i6nicos anfifilicos e dos precursores por
espectroscopia de absor¢ao na regido do UV-Vis e de emisséo de fluorescéncia.
Foram utilizados solventes acetonitrila, DMSO, diclorometano, etanol, metanol e
tampéo fosfato, sendo o melhor solvente de trabalho o Etanol (Figura 24 e
Tabelas 2, 3 e 4). Para esse ensaio foi utilizada uma concentracdo em torno de

2 a 3x103molar.
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Figura 24 — Espectros de absorcao na regiao do UV-Vis dos precursores 20 —
26 dos LIAs 27 e 28 em etanol.
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Figura 25 — a) Espectros de emisséo de fluorescéncia dos precursores 20 — 26
em etanol e b) Espectros de emissdo de fluorescéncia dos LIAs 27 e 28 em

etanol.
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Tabela 2 — Caracterizagdo dos precursores e LIAs oxazolidinicos em etanol por
UV-Vis e Emissao de Fluorescéncia
Composto 20 21 22 23 24 25 27 28
Aaps (Nm) 207 207 209 204 209 205 221 213
absorbancia 1,65 1,7 215 126 189 1,34 267 22
Aem (NM) 311 386 385 323 321 341 348 340
ua 51,4 81,33 80,7 513 70,8 67,2 264 1322

ApOs essa caracterizacao foi possivel realizar os ensaios com lipossomas
e BSA a fim de comparacao se as emissdes futuras seriam das amostras ou das

biomoléculas.

4.4.1. Interagdo com lipossomas

Lipofilicidade € o termo dado a capacidade de insercdo de um composto
em uma membrana. Esta, por sua vez, representa a afinidade de uma molécula
por um ambiente lipofilico, relacdo entre a fase organica e a fase aquosa, que
pode ser descrita em termos de seu coeficiente de particdo (Kp)®°. O estudo
realizado com lipossomas de fosfatidilcolina (PC) visa a analise quantitativa da
interacdo com os LIAS sintetizados através de experimentos de titulacdo, em um
dos casos foram adicionadas concentracdes crescentes de lipossomas em uma
solucdo de LIA de concentracdo fixa e no outro adicionados concentracdes
crescentes de LIA em concentracéao fixa de lipossoma. Desta forma, foi possivel
a determinacéo dos coeficientes de particdo (Kp) através de espectroscopia de
emissao de fluorescéncia

Antes de realizar os testes com lipossomas foi feito um teste com a
lipossoma pura no comprimento de onda 330 nm para excitacdo (valor médio
utilizado para analise de emissdo dos precursores), o0 maximo de emissao
observado foi 430 nm em tampao fosfato. A melhor concentracdo para as
moléculas 21 e 22 de trabalho foi de 10 molar, nesta concentracéo a solucéo
nao apresentou turbidez e apresentou sinal bom para inicio de andlise.

Nas Figuras 26, 27, 28 e 29 observa-se a adicdo das moléculas 21, 22,
27, 28, respectivamente, de 1x10“a 1x1023mol-L* com a concentracdo fixa de
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lipossoma (10# molar) nos ensaios de absorbancia e emisséo de fluorescéncia,

nas figuras ndo é apresentado o solvente pois durante os testes iniciais este ndo

apresentou sinal de emisséo na regiao de trabalho.
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Figura 26 — Adicdo do composto 21, 1x10* a 1x10° M, em solucédo tamponada

contendo lipossoma (Slits 5.0nm/5.0nm, Aexc=330 nm).
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Figura 27 — Adicdo do composto 22, 1x10* a 1x10M, em solugdo tamponada

contendo lipossoma, a) UV-Vis; b) Fluorescéncia, (Slits 5.0nm/5.0nm, Lexc=330

nm).
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Figura 28 — Adicdo do composto 27, 1x10* a 1x103M, em solucéo tamponada

contendo lipossoma, a) UV-Vis; b) Fluorescéncia, (Slits 5.0 nm/5.0 nm, Aexc=310

nm).
304 —_ N
1x10°M 0- ——LIP puro
4

‘ 210 M ——1x10°M

254 [ | *3x104M | 2x10‘M
4x10°M 2 //W —3x10°M

0 — 510°M =t i W 410°M

: 6x10"M ° 24 | ——5x10°M

g ——Tx10'M 3 6x10°M
5 151 —8x10°M e . ——Tx10°M
5 ——0x10°M 2 —8x10°M
£, 400uL 2 —910'M

VA 10 4 -4

‘ 3 10x10*M

2 ] ine e |
£
T T 1 0 T T T T T T T |
300 350 400 300 325 350 375 400 425 450 475 500
comprimento de onda (nm) comprimento de onda (nm)
a) b)

Figura 29 — Adicdo do composto 28, 1x10* a 1x10°3M, em solucdo tamponada
contendo lipossoma, a) UV-Vis; b) Fluorescéncia (Slits 5.0nm/5.0nm, Aexc=315

nm).
Nas Figuras 29 e 30, adi¢do de lipossoma 1x10“ a 1x10° mol-L'* com a

concentracéo fixa das moléculas 22 e 28 respectivamente, ensaios de absor¢ao

e emissao de fluorescéncia.
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Figura 30 — Adicdo de Lipossoma, 1x104 a 1x103M, em solucéo tamponada

contendo composto 22, a) UV-Vis; b) Fluorescéncia (Slits 5.0nm/5.0nm, Aexc=330

nm).
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Figura 31 — Adicdo de Lipossoma, 1x10* a 1x103 M, em solucdo tamponada
contendo composto 28, a) UV-Vis; b) Fluorescéncia (Slits 5.0nm/5.0nm, Aexc=315

nm).

Nos espectros de emisséo de fluorescéncia, Figuras 26, 27, 28 e 29, onde
a concentracdo de lipossoma € constante e ha aumento da concentracdo da
molécula sintetizada observa-se um deslocamento hipsocrémico, jA no aumento
da concentracéo de lipossoma, Figura 30 e 31, com a concentracdo da molécula
sintetizada constante observa-se um deslocamento batocrémico, indicando
interacdo do composto com 0 meio em que se encontra pois desloca para a

regido de origem do composto inserido. Além disso, o0 aumento da intensidade
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de fluorescéncia proveniente dos compostos pode estar relacionado com uma

maior rigidez destes compostos, favorecendo uma desativagao radiativa.
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Figura 32 — a) Gréfico da intensidade de fluorescéncia do lipossoma em fungao
da concentracado [C] do composto 21. b) Grafico de 1/F versus 1/[C], onde F

corresponde a intensidade de fluorescéncia, (R?=0,9761).
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Figura 33 — a) Grafico da intensidade de fluorescéncia do lipossoma em funcéo
da concentracdo [C] do composto 22. b) Grafico de 1/F versus 1/[C], onde F

corresponde a intensidade de fluorescéncia.
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Figura 34 — a) Gréfico da intensidade de fluorescéncia do lipossoma em fungao

da concentracado [C] do composto 27. b) Grafico de 1/F versus 1/[C], onde F

corresponde a intensidade de fluorescéncia (R?>=0,8827).
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Figura 35 — a) Grafico da intensidade de fluorescéncia do lipossoma em funcéo

da concentracdo [C] do composto 28. b) Grafico de 1/F versus 1/[C], onde F

corresponde a intensidade de fluorescéncia.
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Figura 37 — a) Grafico da intensidade de fluorescéncia do composto 28 em

funcdo da concentracédo [C] do Lipossoma. b) Grafico de 1/F versus 1/[C], onde

F corresponde a intensidade de fluorescéncia.

As Figuras 31-34 mostram a variacdo da intensidade de fluorescéncia do
lipossoma em funcéo da variacdo da concentracdo das moléculas sintetizadas
21, 22, 27 e 28. As Figuras 35 e 36 mostram a variacdo da intensidade de
fluorescéncia das moléculas sintetizadas 22 e 28 em funcédo da variacdo de

concentracao do lipossoma. Apesar de as figuras néo indicarem saturacéo, nao
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foi possivel seguir com o teste devido a turbidez que ia se apresentando com o
aumento da concentracdo das moléculas sintetizadas. Observou-se ainda que o
contrario, adicdo de lipossoma, diminuia a turbidez da solucdo. Utilizando das
equacoes dos gréficos acima foi possivel calcular os coeficientes de particdo por
meio de regressao linear da reta originada pelo grafico de 1/F versus 1/[C], de
acordo com a equacéo 1.5

55,6 1

1
== + 1
F kp'Fméx [C] Fmax @)

Assim, Fmax corresponde a intensidade maxima de emissao resultante da
incorporacdo total do composto no lipossoma, ou vice-versa, e 55,6 a
concentracdo molar da agua. Os dados obtidos pelo gréafico de 1/F versus 1/[C],
assim como os valores relativos ao coeficiente de particdo calculado para as

moléculas 21, 22, 27, 28 encontram-se na Tabela 5 e 6.

Tabela 3 — Valores referentes aos coeficientes de particdo (Kp) calculado
para as moléculas 21, 22, 27 e 28 com lipossoma constante.

Composto Lipossoma Regressao Linear R? Kp
21 PC 1/F=9x10°(1/[C])+0,0008 0,9774 4,92x10°
22 PC 1/F=8x10%(1/[C])+0,0686 0,7036 4,75x10°
27 PC 1/F=9x10%(1/[C])+0,00548 0,8827 3,39x10°
28 PC 1/F=2x10°(1/[C])+0,0173 0,9457 4,81x10*

Tabela 4 — Valores referentes aos coeficientes de particdo (Kp) calculado
para as moléculas 22 e 28 com lipossoma variavel.

Composto Lipossoma Regressao Linear R? Kp
22 PC 1/F=6x10%(1/[C])+0,0105 0,9690 9,98x10*
28 PC 1/F=2x10-°(1/[C])+0,0104 0,9974 2,89x10*

Através destes dados pode-se observar que aumentando a cadeia
carbbnica de 9 para 11 carbonos ha um decréscimo do coeficiente de particéo,
diminuindo a interacao do lipossoma com os compostos. No caso de adicdo de
lipossoma com as concentracdes das moléculas 22 e 28 constantes o

decréscimo é maior, demonstrando menor interacdo dos compostos com o
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lipossoma, o que pode ser explicado pela quantidade insuficiente de moléculas
de LlIs presentes na solugéo.

4.4.2.Interagcdo com BSA

ApOs 0s ensaios com lipossomas, foram realizados testes a fim de
investigar a interagdo dos compostos 22 e 28 com a albumina sérica bovina
(BSA). A BSA possui uma banda de absorcéo na regido do UV-Vis com maximo
localizado em aproximadamente 280 nm e emissdo maxima de fluorescéncia em
torno de 348 nm, que séo devidas aos residuos de triptofano, responséaveis pela
sua fluorescéncia intrinseca. A interacdo de um composto com a BSA
geralmente conduz a uma supressao na emissao de fluorescéncia da albumina
sérica bovina.52%% No estudo de supresséo de fluorescéncia da BSA com os
compostos 22 e 28, foram realizadas titulagcbes de uma solucdo de BSA, com
concentracao fixa de 10 uM (1 mL), com diferentes concentracdes para cada
composto, que variaram de 1-10 uM, em solucédo de tampéo fosfato salino PBS
(pH 7,2), temperatura ambiente (25°C). Nas Figuras 37-38 sao apresentados 0s
espectros de absorcao na regiao do UV-Vis e emissao de fluorescéncia da BSA,
com Aexc = 277 nm e Slits = 5.0 nm/5.0 nm (Em/EXc).
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Figura 38 — BSA (10 uM - 1mL) com diferentes concentra¢ges de 22 (1-10 uM).
a) Espectros de absorcéo de UV-Vis b) Emissao de fluorescéncia. Supressao de

fluorescéncia: 8,6%
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Através dos espectros das figuras acima se verificou que com o aumento
da concentracdo dos compostos 22 e 28, hd um aumento na absorbancia na
regido de 277 nm, correspondente a regido de absorcdo da BSA e supresséo da
intensidade de fluorescéncia da BSA em 342 nm. Os compostos utilizados nesse
estudo apresentaram baixa interacdo com a BSA, com supressdo de
fluorescéncia em torno de 8-12 % (Figuras 36-37), sendo a maior supressao
apresentada do LIA, composto 28.

Existem dois tipos de supressao, a dinamica e a estatica, sendo que o
mecanismo dinamico é resultante das colisdes entre o fluoréforo e o supressor,
enquanto que o mecanismo estatico resulta da formacdo de um complexo no
estado fundamental entre o fluoréforo e o supressor.6263 Afim de conhecer o
mecanismo de supressdo, foram feitos graficos de Fo/F em relacdo a
concentracdo dos compostos utilizados (6 e 13) (Curvas de Stern-Volmer)
(Figuras 39 e 40), para as titulagdes e as constantes de supressao foram obtidas

através da Equacéo de Stern-Volmer (Equacéo 2)6465,

Fo/F =1+ KqTo[S] =1+ st[S] (2)
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Os parametros da equacgédo sdo: Fo € a intensidade de fluorescéncia da
solucéo de BSA pura, F € a intensidade de fluorescéncia da BSA na presenca
do supressor, Kq € a constante bimolecular de supresséo, to € o tempo de vida
do fluor6foro no estado excitado na auséncia do supressor, com valor tabelado
de 108s para biomoléculas®®%, [S] é a concentracdo do supressor e Ksy é a
constante de supressao de Stern-Volmer. Os resultados obtidos encontram-se
na Tabela 7.

Tabela 5 - Resultados obtidos a partir da equacao de Stern-Volmer, na
temperatura ambiente de 25°C.

Composto Regresséao Linear R?2  Ksv (L-mol?t) Kq(L-molts™
22 FO/F=8,36x10%[S]+1,0127 0,8896  8,36x10° 8,36x10%!
28 Fo/F=1,28x10%[S]+1,0127 0,9490 1,28x10% 1,28x10%2
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Figura 40 — Curva de Stern-Volmer aplicadas ao maximo de emisséo da

BSA em 342 nm na presenca do composto 22. (R>=0,8896)
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Figura 41 — Curva de Stern-Volmer aplicadas ao maximo de emisséo da
BSA em 342 nm na presenca do composto 28. (R?=0,9490).

Com os dados obtidos através da equacédo de Stern-Volmer (Tabela 7), é
possivel concluir que os valores de Ksy calculados 8x10°% e 1x10*L-mol? e para
Kg 8x10'! e 1x10*? L-mol*-s* indicam um mecanismo de supressao de natureza
estética, que ocorre a formacao de um complexo entre as moléculas sintetizadas
e a BSA, uma vez que, o valor maximo da constante de supressao (Kq) para
mecanismos dinamicos é de 2,0x10%° L-mol*-s, de acordo com a literatura.®®
Como os valores apresentados podem induzir a um mecanismo estatico, é
possivel calcular a constante de ligagéo (Ka) e o numero de sitios de ligag&o (n)
entre a BSA e 0 supressor através da equacao 3. Os dados obtidos estédo
apresentados na Tabela 8 e os graficos gerados das regressdes lineares na

Figuras 41.

Fo—F
F

log( ) = log K4 + nlog [S] (3)

Tabela 6 — Constante de ligacdo com BSA e numero de sitios de ligacdo.

Composto Regresséo Linear R?>  Ka(L-moll) n
6 log(Fo-F/F)=1,56+0,52 log[S] 0,9551  3,6X101 0,52
13 log(Fo-F/F)=2,67+0,71 log[S] 0,9513 4,67x102 0,71
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Figura 42 — Curvas de log [S] x log (Fo-F/F) utilizadas para o célculo da constante
de ligacéo (Ka) e numero de sitios de ligacdo com BSA, a esquerda molécula 22

e a direita molécula 28

Por fim, verifica-se que os valores de constante de ligacdo calculados
entre 10%-102 L-mol, onde o maior valor de ligacéo € do LIA com a BSA. Além
disso o valor de n é proximo a 1, indicando apenas 1 sitio de ligacdo na

temperatura ambiente de 25°C.
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5. CONCLUSOES

Durante esta dissertacdo foi desenvolvida uma nova classe de liquidos
ibnicos anfifilicos utilizando organocatalisadores oxa(tia)zolidinicos de cadeia
longa a partir de plataformas quirais por meio de uma rota sintética simples. O
rendimento apesar de ser considerado baixo € significativo, uma vez que nao ha
um procedimento estabelecido na literatura, sendo o maior rendimento para
cadeias com 9 e 11 carbonos. E por meio de técnicas como espectroscopia de
RMN e IV foi possivel confirmar as novas estruturas sintetizadas, mesmo que a
mistura de conférmeros, devido a presenca do grupo protetor Boc, dificulte a
descricao correta dos picos, 0 que pode ser contornado no futuro com a retirada
do grupo protetor.

As moléculas sintetizadas apresentaram absorc¢des e emissdes na regido
do ultravioleta. Apresentaram também bons resultados de interagdo com
lipossomas e, apesar de valores baixos de supressao da fluorescéncia, com
BSA, demonstrando assim que sdo capazes de interagir com biomoléculas,
pode-se concluir também que o aumento da cadeia carbdnico traz consigo o
aumento da lipofilicidade da estrutura e diminuicdo da interacdo com as
biomoléculas.

Para aprimorar os resultados obtidos nessa dissertacdo serdo feitos
ensaios de tensdo superficial para essa nova classe de moléculas de forma a
prever sua estrutura fase, assim como poder de surfactacdo, melhorias em sua
purificacao e testes de toxicidade, para assim podermos afirmar se fazem parte
da quimica verde e como esses novos LlIs iriam se comportar em um organismo

— de forma benéfica ou nao.
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6. EXPERIMENTAL
6.1.MATERIAIS E METODOS

Os reagentes foram obtidos comercialmente e os solventes foram secos
através de métodos classicos®’. O metil-imidazol comercial foi destilado
previamente.

As andlises de Ressonancia Magnética Nuclear de *H, 3C, COSY, HMBC,
HSQC foram realizadas utilizando os espectrometros Varian VNMRS-300 (75)
MHz, Varian 400 (100) MHz e Brucker 500 (125) MHz, tendo como solvente
cloroférmio deuterado (CDCIz), dimetilsulféxido deuterado (DMSO-ds), e
empregando tetrametilsilano (TMS) como padréao interno. Os deslocamentos
quimicos (d) estdo relacionados em parte por milhdo (ppm) em relacédo ao
tetrametilsilano (6= 0.00 ppm), utilizado como padréo interno para 0s espectros
de RMN de 'H, e em relagdo ao CDCIls (6 = 77.23 ppm) para os espectros de
RMN de 3C, colocando-se entre parénteses a multiplicidade (s = singleto, d =
dubleto, dd = duplo dubleto, t = tripleto, q = quarteto, m = multipleto), o nimero
de hidrogénios deduzidos da integral relativa e a constante de acoplamento (J)
expressa em Hertz (Hz).

Os espectros de infravermelho foram obtidos em um espectrometro
Bruker Alpha Refletancia Total Atenuada (ATR) e as frequéncias estao
relacionadas em cm™. Os espectros de ultravioleta-visivel (UV-Vis) foram obtidos
pelo espectrofotdmetro da Shimadzu UV-2450 e os comprimentos de onda estéo
relacionados em nanémetros (nm). Os espectros de emissdo e excitacao foram
obtidos pelo Espectrofluorimetro da Shimadzu RF-5301PC e os comprimentos
de onda estéo relacionados em nm. Os espectros de massas de alta resolucao
(HRMS) foram obtidos em um espectrémetro Micromass Q-Tof micro, operando

em modo ESI (ion Electron Spray lonization).
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6.2. SINTESE DOS COMPOSTOS

6.2.1. Acido (S)-3-(terc-butoxicarbonil)oxazolidina-4-carboxilico (11a)

0 H Cloridrato de L-serina (1,765 g, 16,8 mmol), solugéo aquosa de

/\2\0/ Formaldeido 37 % (1,68 mL) e hidréxido de Sédio 2 mol.L? (8,4
@)

\/NYO -~ mL), foram adicionados a um baldo e mantidos sob agitacdo

O durante 12h a 0°C. Transcorrido o tempo reacional, adicionou-
se 0,117g de cloridrato de hidroxilamina (1,68mmol) e um equivalente de NaOH,
mantida a agitacdo por 15min a 0°C. Por fim, adicionou-se acetona (8 mL) e
(Boc)20 (3,96 g, 18,15mmol). O sdlido formado foi dissolvido em agua, lavado
com éter etilico e acidificado com solucéo aquosa de acido citrico (20%). A fase
organica foi extraida com acetato de etila (AcOEt) e seca sobre Na2S0O4 anidro.
O produto obtido foi um sélido branco com 77 % de rendimento. RMN de H (400
MHz, CDCl3, mistura de conférmeros) &(ppm): 8,38 (sl, 1H), 4,87 a 4,93 (m, 2H),
4,12 a 4,45 (m, 3H), 1,47 (sl, 9H).

6.2.2. Acido (4S,5R)-3-(terc-butoxicarbonil)-5-metiloxazolidina-4-
carboxilico (11b)

0 H Procedimento utilizado é similar ao do item 6.2.1 com mudanca
HO/ do aminoécido utilizado, Cloridrato de L-treonina (2,001 g, 16,8
\/N\H/O)\“\\ mmol). Sélido amarelado um pouco pastoso. Rendimento de
© 42%. RMN de 'H (400 MHz, CDCls, mistura de conférmeros) o:
9,17ppm (sl, 1H), de 5,15 a 3,90 sinais referentes aos 4H oxazolidinicos, 1,47(sl,
3H), 1,46 (sl, 9H).

6.2.3. Acido (R)-3-(terc-butoxicarbonil)tiazolidina-4- carboxilico (11c)
o H Uma solucéo de cloridrato da L-cisteina (4,03 g, 23 mmol), &gua
S/\RLO/ (15 mL) e solucdo aquosa de formaldeido 37% (3,2 mL) foi
\/N\[(OX\\ agitada por 24 h. Apés, adicionou-se etanol (7,7 mL) e piridina
° (3,9 mL). O precipitado formado foi filtrado e lavado com etanol
gelado. Na solucao da tiazolidina previamente formada (3,32 g, 25 mmol), foram
adicionados o 1,4-dioxano (50 mL), H20 (25 mL) e solucdo aquosa 1 M de NaOH

(25 mL), em seguida, baixou-se a temperatura para 0 °C e adicionou-se o0 Boc20
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(6,54 g, 30 mmol). A mistura ficou sob agitacéo por 24 h a temperatura ambiente.
A mistura reacional foi concentrada sob vacuo e diluida em diclorometano (DCM)
(10 mL). Apés a mesma foi acidificada com solugéo aquosa 1 M de KHSO4, até
pH = 2. A fase aquosa foi extraida com DCM (3 x 15 mL) e as fases organicas
foram combinadas, secas com Na2S0O4 anidro, filtrada e concentrada sob vacuo.
O produto 2c foi obtido como um s6lido amarelo com 78% de rendimento. P.f. =
85-87°C., RMN de 'H (300 MHz, CDCls, mistura de conférmeros) &: 6,53 ppm (s,
1H), 4,86 a 4,42 (m,3H), 3,45-3,26 (m, 2H), 1,47 (s, 9H).

6.2.4. Procedimento para esterificacdo dos organocatalisadores

Para a insercdo de cadeia alquilica na estrutura das oxa(tia)zolidinas,
realizou-se a reacao de esterificacdo entre bromoalcoois comercias e os acidos
carboxilicos  oxa(tia)zolidinicos  previamente  sintetizados, seguindo
procedimento similar ao descrito na literatura.

Dissolveu-se as oxa(tia)zolidinas sintetizadas (2 mmol) em cloroférmio (3
mL) e adicionou-se o 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDCI) (2 mmol)
e guantidade catalitica de 4-dimetilaminopiridina (DMAP). A solucéo resultante
foi mantida sob agitacdo durante 30min a temperatura ambiente. Apés a
dissolugdo completa, adicionou-se o bromo-alcool (3 mmol) com a cadeia
alquilica de interesse e manteve-se a reacdo sob agitacdo a 60°C por 24h. A
mistura resultante foi lavada com solugcdo saturada de K>COsz (3x10 mL) e
extraida com AcOEt (3x10 mL). A fase organica foi separada, seca sobre Na>SOa4
anidro e concentrada sob vacuo. O produto foi purificado por cromatografia em
coluna em silica gel (230-400 mesh), utilizando hexano/acetato de etila (95:5)
como mistura eluente. Essa metodologia foi também utilizada para a sintese dos
compostos 20, 21, 22, 26. Os compostos 23, 24 e 25 foram sintetizados de
acordo com a metodologia descrita acima, contudo os produtos foram lavados

com agua destilada ao invés de K2CO:s.
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6.2.4.1. 4-(6-bromohexil)-3-(tert-butil)(S)-oxazolidina-3,4-dicarboxilato
(20)
Oxazolidina (2 mmol, 0,44 g), EDCI (2 mmol, 0,38 g),
Vko/\/\/\/Br DMAP (catalitico) e 6-bromo-1-hexanol (4 mmol, 0,72
7]/ )/ g). O produto obtido foi um 6leo amarelo claro com
24% de rendimento. [a]p?>= -16 (c 0,03, etanol). IV
(cm™): 2933 e 2851 (VCH2 e CH3), 1750 e 1712 (vC=0, Boc e éster), 1396 (VCHy),
1161(vC=0, estiramento), 765 (VCH>, deformacé&o angular de cadeia), 557 (vC-
Br). RMN de 'H (400 MHz, CDCls, mistura de conférmeros) & (ppm): 4,99-4,87
(m, 2H), 4,43-4,14 (m, 3H), 4,07-4,04 (dd, J=8,9 e 3,9 Hz, 2H), 3,40 (t, J=6.7
Hz,3H), 1,84 (m, 2H), 1,65 (m, 2H), 1,44 (sl,9H), 1,41-1,36 (m, 4H). RMN de 13C
(100 MHz, CDCI3) &(ppm): 166,1; 130,5; 84,0; 83,4; 59,6. HRMS calculado
[C15H26BrNO5+H]*: 380,1000; obtido: 380.1051

6.2.4.2. 4-(9-bromononil)-3-(tert-butil)(S)-oxazolidina-3,4-dicarboxilato
(21)
o) Oxazolidina (2 mmol, 0,44 g), EDCI (2 mmol, 0,38 g), DMAP
/\Hkojd\& (catalitico) e 9-bromo-1-nonanol (3 mmol, 0,67 g). O produto
obtido foi um 6leo amarelo claro com 31% de rendimento.
77/ >\ [a]o?®= ndo determinado. IV (cm™?): 2929 e 2854 (v CHz e
CHs), 1754 e 1708 (v C=0, Boc e éster), 1395 (CHy), 1157
(v C=0, estiramento), 753 (v CHa, deformagé&o angular de cadeia), 551 (v C-Br).
RMN de H (400 MHz, CDCls, mistura de conférmeros) d(ppm): 4,98-5 (m,2H),
4,22-4,15 (m, 3H), 4,08 a 4,06 (dd, J=8,9 e 3,9 Hz), 3,4 (t, J=6,8Hz, 2H), 1,87-
1,82 ppm (m, 2H), 1,65-1,61 (m,2H), 1,46 (s, 9H), 1,30 (m, 10H). RMN de 3C
(100 MHz, CDClIz3) &(ppm): 170,6; 158; 80,9; 79,5; 79,3; 71,2; 70,4; 65,6; 57,5;.
HRMS calculado [C1gH32BrNOs+Na]*: 444,1397; obtido: 444,1356.
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6.2.4.3. 4-(11-bromoundecil)-5-metil-3-(tert-butil)(S)-oxazolidina-3,4-
dicarboxilato (22)
O Oxazolidina (2 mmol, 0,44 g), EDCI (2 mmol, 0,38 g), DMAP
o o’</?1\Br (catalitico) e 11-bromo-1-undecanol (3 mmol, 0,75 g). O
\/NW/O .« produto obtido foi um 6leo incolor com 31% de rendimento.
o >\ [a]p?®= -16 (c 0,03, etanol). IV (cm™): 2926 e 2860 (VCH: e
CH3), 1755 e 1706 (vC=0O, Boc e éster), 1391 (vassCH2), 1173 (vC=0O,
estiramento), 728 (vCH», deformacgé&o angular de cadeia), 566 (vC-Br). RMN de
'H (400 MHz, CDCIs, mistura de conférmeros) d(ppm): 4,99-4,87 (m, 2H), 4,44-
4,15 (m, 3H), 4,07-4,05 (dd, J=8,8 e 3,9 Hz, 2H), 3,39 (t, J=6,9 Hz, 2H), 1,87-
1,80 (m, 2H), 1,66-1,59 (m,2H), 1,45 (s, 9H), 1,32-1,23 (m, 14H). RMN de 13C
(100MHz, CDCl3) &(ppm): 170,6; 152,0; 80,9; 79,5; 71,2; 70,4, 65,6; 57,4; 56,9;
HRMS calculado [C20H32BrNOs+Na]*: 472,8938; obtido: 472,1653.

6.2.4.4. 4-(6-bromohexil)-5-metil-3-(tert-butil)(S)-oxazolidina-3,4-
dicarboxilato (23)

o] Metil-oxazolidina (1,5 mmol, 0,35 g), EDCI (1,5 mmol, 0,29 g),
o}/\NﬁkO@Br DMAP (catalitico) e 6-bromo-1-hexanol (1,2 mmol, 0,22 g).

77/0 - Produto obtido foi um O6leo amarelo claro com 29% de

° rendimento. IV (cm?): 2933 e 2852 (vCH2e CHs), 1758 e 1706
(vC=0, Boc e éster), 1396 (VCH2), 1138 (vC=0, estiramento), 765 (VCHo,
deformacdo angular de cadeia), 563 (vC-Br). RMN de 'H (400 MHz, CDCls,
mistura de conférmeros) &(ppm): 5,17 (m, 1H), 4,83 (m, 1H), 4,27 a 3,90 (m, 4H),
3,40 (t,J=7,8 Hz, 2H), 1,90 a 1,84 (m, 2H), 1,63 a 1,56 (m, 2H), 1,48 a 1,39 (16H,
m). RMN de 13C (100MHz, CDClIs) &(ppm): 172,9; 153,7; 81,0; 79,4; 78,8; 78,3;
65,3.

6.2.4.5. 4-(9-bromononil)-5-metil-3-(tert-butil)(S)-oxazolidina-3,4-
dicarboxilato (24)
o} Metil-oxazolidina (1,5 mmol, 0,35 g), EDCI (1,5 mmol, 0,29 g),
OMO@Br DMAP (catalitico) e 9-bromo-1-nonanol (1,2 mmol, 0,30 g). O
\/N(Zfoxm produto obtido foi um 6leo amarelo claro com 20% de

rendimento. [a]o?°= -49 (c 0,03, etanol). IV (cm™): 2928 e 2857
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(VCH2 e CH3), 1756 e 1706 (vC=0, Boc e éster), 1396 (vCH2), 1144 (vC=0,
estiramento), 760 (vCH., deformagé&o angular de cadeia), 553 (vC-Br). RMN de
'H (400 MHz, CDCls, mistura de conférmeros) & (ppm): 5,07 (1H, d), 4,79 (1H,
d), 4,18 a 4,12 (3H, m), 3,85 (d, J=5,9 Hz, 1H), 3,41 (t, J=6,8 Hz, 2H), 1,88 a 1,82
(m, 2H), 1,69 a 1,61 (m, 2H), 1,88 a 1,82 (2H, m), 1,47 (1H), 1,44 (sl, 9H), 1,31
(m, 10H). RMN de 3C (100MHz, CDCIls) &: 171,8; 152,0; 80,3; 80,2; 79,3; 78,6;
63,1.

6.2.4.6. 4-(11-bromoundecil)-5-metil-3-(tert-butil)(S)-oxazolidina-3,4-
dicarboxilato (25)
O Metil-oxazolidina (1,5 mmol, 0,35 g), EDCI (1,5 mmol, 0,29 g),

O\)/\N/U\o@Br DMAP (catalitico) e 11-bromo-1-nonanol (1,5 mmol, 0,37 g). O

7]/0>\“\\ produto obtido foi um 6leo amarelo claro quase incolor com

O 53% de rendimento. IV (cm™): 2929 e 2854 (vCH2e CHs), 1754
e 1708 (vC=0, Boc e éster), 1395 (vassCH2), 1157 (vC=0, estiramento), 721
(VCH2, deformacdo angular de cadeia), 563 (vC-Br). RMN de 'H (400 MHz,
CDCls, mistura de conférmeros) &(ppm): 5,17 e 5,06 (m, 2H), 4,18 a 4,11 (m,
3H), 3,40 (t, J=6,9 Hz, 2H), 1,88 a 1,81 (m, 2H), 1,67 a 1,59 (m,2H), 1,42 (m, 3H),
1,44 (9H, sl), 1,27 a 1,25, (m, 10H).

6.2.4.7. 4-(11-bromoundecil)-3-(tert-butil)(R)-tiazolidina-3,4-
dicarboxilato (26)

o Tiazolidina (2 mmol, 0,46 g), EDCI (2 mmol, 0,38 g), DMAP
s\//\NHkOJﬁBF (catalitico) e 11-bromo-1-nonanol (3 mmol, 0,75 g). O produto é

7]/O>\m‘ um 6leo amarelo claro quase incolor. Rendimento:14%. [a]p?°=

© -42 (c 0,02, etanol). IV (cm?): 2928 e 2856 (VCH2 e CHzs), 1747
e 1704 (vC=0, Boc e éster), 1380 (vassCH2), 1158 (vC=0, estiramento), 754
(VCHa, deformacédo angular de cadeia), 546 (vC-Br). RMN de 'H (400 MHz,
CDClIs, mistura de conférmeros) &: 4,86-4,36 (3H, m), 4,14-4,09 ppm (2H,m),
3,37 ppm (t, J=6,9 Hz, 2H, t), 3,30-3,13 (m, 2H), 1,85-1,77 (m, 2H), 1,64-1,57
ppm (m, 2H), 1,45 (m,2H), 1,40 (sl,9H), 1,25 ppm (m, 8H).
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6.2.5. Procedimento para alquilagéo do metil-imidazol.

Os compostos 20-26 foram dissolvidos em acetonitrila e apos foi inserido
o metil-imidazol. A mistura reacional foi mantida sob agitacdo com refluxo
durante 48h e temperatura de 75-80°C. Apos foi retirado o solvente, dissolvido
em agua, lavado com hexano (4x10mL) e extraido com diclorometano, em
seguida rota-evaporado e seco em bomba de vacuo. Esta metodologia foi
utilizada para a sintese dos compostos 27, 28 e 29.

6.2.5.1. Brometo de 1-(nonil-3(tertbutil)(S)-oxazolidina-4-carboxilato)-
3-metilimidazélio (27)
O Composto 5 (0,2 mmol, 0,08 g), metil-imidazol (0,4
O*\é\N N mmol, 0,03 g) e acetonitrila (3 mL). Produto final obtido
N o_ \JN\ Br- foi um liquido oleoso amarelo claro com 66% de
0 7\ rendimento. [a]p?°= -7 (c 0,015, etanol). RMN de 'H (400
MHz, CDCl3, mistura de conférmeros) &: 10,35 (sl,1H), 7,50 (sl,1H), 7,38 (sl,1H),
4,90 (m,2H), 4,41 (m, 1H), 4,30 (t, J=7,3 Hz, 2H, t), 4,10 (sl, 3H), 4,05 a 4,04
(m,1H), 2,10 (m, 2H), 1,97 (m, 2H), 1,89 (m, 2H), 1,60 (m, 2H), 1,42 (sl,9H), 1,30
a 1,26 (m,10H). HRMS calculado [C22H3sN3Os]*: 424,2846; obtido: 424,2791,
calculado [Br]: 79,904; obtido: 78,9154.

6.2.5.2. Brometo de 1-(undecil-3(tertbutil)(S)Oxazolidina-4-
carboxilato)-3-metilimidazélio (28)
0 Reagentes e quantidades utilizadas: Composto 6
O/\HkO/P?;N/JS (0,13 mmol, 9,06 g),. metiljimidazoll (0,26 mmc?l, 0,02
\/N77/O \\QN Br- g). Produto final obtido foi um liquido oleoso incolor
o 7\‘ \ com 68% de rendimento. [a]?®xs= -15 (c 0,02,
etanol). IV (cm™): 3093 (v=C-H), 2924 e 2860 (VCH>
e CHs), 1759 e 1707 (vC=0, Boc e éster), 1567 e 1461 (vaC=C), 1396 (VassCH>),
1158 (vC=0, estiramento), 763 ( v CHz, deformacéo angular de cadeia). RMN de
'H (400 MHz, CDCls, mistura de conférmeros) &: 10,46 (sl,1Hl), 7,43 (sl,1H), 7,32
(sl,1H), 4,91 (m,2H), 4,43 (m, 1H), 4,32-4,29 (t, J=7,5Hz, 2H), 4,23-4,12 (sl,3H),
4,07 a 4,05 (dd, J=8,9 e 3,9 Hz, 2H), 1,97 (m,2H), 1,93 a 1,87 (m,2H), 1,65 a
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1,59 (m,2H), 1,44 (sl, 9H), 1,32 a 1,24, (m,15H). RMN de 13C (100MHz, CDCls)
0: 170,5; 152,2; 137,7; 123,5; 121,7; 80,8; 79,4; 71,1; 65,5; 57,4; 50,0; 45,0.
HRMS calculado [C24H42N3Os]*: 452,606; obtido: 452,3105; calculado [Br]:
79,904; obtido: 78,9113.

6.2.5.3. Brometo de 1-(undecil-5-metil-3(tertbutil)(S)Oxazolidina-4-
carboxilato)-3-metilimidazolio (29)
o Composto 9 (0,25mmol, 0,11g), metil-imidazol
OJ\HJ\O/(/?TN N\ (0,26mmol, 0,02g). Este LI foi feito na relagéo 1:1 como
\/N77/o \N\ s teste, sem purificacdo. Produto final obtido foi um
o 7\ liquido oleoso amarelo incolor com 51% de rendimento.
[a]p?®= -23 (c 0,03, etanol). IV (cm?): 3090 (v=C-H), 2945 e 2850 (VCH2 e CHz),
1738 e 1701 (vC=0, Boc e éster), 1558 e 1469 (vaC=C), 1396 (VassCH2), 1171 (
vC=0, estiramento), 757 (VCH2, deformacéo angular de cadeia). RMN de 'H (400
MHz, CDCls, mistura de conformeros) &: 10,51 (sl,1H), 7,47 (sl,1H), 7,34 (sl,1H),
5,13 (m,1H), 4,78 (m,2H), 4,10 (sl,3H), 3,93-3,83 (m,1H), 1,97 (m,2H), 1,95 -1,82,
(m,2H) , 1,64-1,56 (m,2H), 1,40 (sl,9H), 1,22-1,29 (m, 15H). RMN de 13C (100
MHz, CDCls) &6: 137,8; 123,3; 121,6; 80,8; 78,8; 65,5; 50,1.

6.3. DETERMINACAO DE LIPOFILICIDADE

Para o ensaio com lipossoma foi feito uma solugéao estoque de lipossoma
com 60mg fosfatidilcolina de lecitina de soja (PC) dissolvida em cloroférmio, apos
adicionamos tampéao fosfato salino (PBS) pH 7,2 (300uL). Essa mistura é
homogeneizada em banho de ultrassom no periodo de 3 a 5min, em seguida é
rota-evaporada a 30°C. Por fim, adicionou-se tampéo PBS (10mL) e colocado no
vortex até a formacao de uma pelicula branca, a concentracédo final da mistura é
de 0,00774 mol-L1.62

O ensaio é realizado apds um teste prévio da amostra em estudo para
sabermos qual a melhor concentracdo de trabalho, neste estudo a melhor
concentracdo foi de 10*M. Assim, a amostra em estudo é titulada de 1 a 10x10
“M, em torno de 40uL,em 3mL da solucdo de lipossoma com concentracéo de
10M.
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6.4. ASSOCIACAO COMBSA

Todas as andlises de associacdo com a BSA foram realizadas em tampao
PBS, preparado a partir de uma mistura de 8,8 g de cloreto de sddio, 0,2 g de
cloreto de potassio, 1,4 g de fosfato de sédio dibésico e 0,2 g de fosfato de
potassio monobasico em 1 L de agua deionizada, resultando em uma solucdo
salina de pH 7,2. Apos, foram preparados 100 mL de solugéo estoque de BSA
(200 mg em 100 mL de PBS) de concentragdo 31 pM. Para as andlises de
supressao de fluorescéncia da BSA foram realizadas titulagbes em 3 mL de
solucdo de tampédo contendo BSA com concentragdo de 10 uM, a partir da
solugdo estoque. As amostras 6 e 13 foram solubilizadas em DMSO para as
concentracfes de 0-10 uM. As analises de absorcdo e emisséo de fluorescéncia

utilizaram em Aexc = 279 nm.

71



7. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Coelho, F.A.S., Cadernos Tematicos de Quimica Nova na Escola 2011,
3, 23-32

2. a) Schneider, P.H., Schrekker, H.S., Silveria, C.C., Wessjohann, L.A,
Braga, A.L., Eur. J. Org. Chem. 2004, 2715 — 2722; b) Rambo, R. S.,
Schneider, P. H., Tetrahedron: Asymmetry 2010, 21, 2254-2257

3. Rambo, R.S., Schneider, P.H., Tetrahedron: Asymmetry 2010, 21, 2254—

2257

P. Tundo et al., Pure Appl. Chem. 2000, 72, 7, 1207-1228.

Dupont, J., Quimica Nova 2000, 23, 6.

Li, C., Chen, L., Chem. Soc. Rev. 2006, 35, 68-82

Y.-Y. Peng et al., Tetrahedron Letters 2003, 44, 3871-3875

Baggaley, K. H., Brown, A., Shofield, C. J., Nat. Prod. Rep. 1997, 14, 309

Alegaon, S. G., Alagawadi, K. R., Med Chem Res. 2012, 21, 3214-3223.

10.Amin, K. M., Rahman, A. D. E., Al-Ery Ani, Y. A., Bioorg. Med. Chem.
2008, 16, 5377- 5388.

11.Elte, J.W.F., Blicklé, J.F., European Journal of Internal Medicine 2007, 18,
18-25.

12.Vishnumaya, M.R., Singh, V.K., J. Org. Chem. 2009, 74, 4289-4297.

13.a) Paczal,A., Kotschy, A., Monastshefte fir Chemie 2007, 138, 1115-
1123; b) Chauvin Y, Mussmann L, Olivier H, Angew Chem Int Ed Engl
1995, 34, 2698; c) Song C.E., Roh E.J., Chem Commun 2000, 837; d)
Song C.E., Oh C.R., Roh E.J., Choo D.J., Chem Commun 2000, 1743

14.Brennecke, J.F., Maginn, E.J., AIChE Journal November 2001, 47, 11.

15.Marrucho, I.M., Branco, L.C., Rebelo, L.P.N., Annu. Rev. Chem. Biomol.
Eng. 2014, 5, 527-46

16.Rogers, R.D., Voth, G.A., Accounts of Chemical Research 2007, 40,11.

17.H. Olivier-Bourbigou et al., Applied Catalysis A: General 2010, 373,1-56

18. Dupont, J., Accounts of chemical research 2011, 44, 11, 1223 - 1231

19.a) P. Kotrusz, I. Kmentov4, B. Godov, S. Toma e E. Scolcaniova, Chem.
Commun. 2002, 2510; b) Loh, T.P., Feng, L.C., Yang, H.Y. e Yang, J.Y.,
Tetrahedron Lett. 2002, 43, 8741

© o N o a A

72



20.Weyershausen, B., Hell, K., Hesse, U., Green Chem. 2005, 7, 283-287

21.Consorti, C. S., Souza, R. F. de, Dupont, J., Quimica Nova 2001, 24, 6,
830-837

22.Morrissey, S., Pegot, B., Coleman, D., Garcia, M.T., Ferguson, D., Quilty,
B., Gathergood, N., Green Chem. 2009, 11, 475-483

23.Bowers, J., Vergara-Gutierrez, M.C., Langmuir 2004, 20, 309-312

24.Paula Decot Galgano, Tese de Doutorado, Paula Decot Galgano, Liquidos
I6nicos Tensoativos: Correlacdo entre Estrutura Molecular e Propriedades
Micelares de Cloretos de 1,3-Dialquilimidazdlio, 1Q-USP, 2012.

25.Demberelnyamba, D., Kim, K.S., Choi, S., Park, S.Y., Lee, H., Kim, C.J.,
Yoo, |.D, Bioorganic & Medicinal Chemistry 2004, 12, 853-857

26.Dupont, J., Consorti, C. S., Suarez, P. A. Z. e Souza, R. F. de, Organic
Syntheses, Coll., Brasil, Vol. 10, p.184 (2004); Vol. 79, p.236 (2002).

27.Daltin, Decio. Tensoativos: quimica, propriedades e aplicacdes/ Decio
Daltin. -Séao Paulo: Blucher, 2011.

28.Tourné-Péteilh,C., Devoisselle,J.M., Vioux, A., Judeinstein,J., In,M., Viau,
L., Phys. Chem. Chem. Phys. 2011, 13, 15523-15529

29.H. Yildirm Erbil, Surface Chemistry Of Solid and Liquid Interfaces, pag.
169.

30. Drew Myers, Surfaces, Interfaces, and Colloids: Principles and
Applications, segunda edicédo, pag. 21.

31.a) Maniasso, N., Quim. Nova 2001, 24, 1, 87-93; b) Klara, V., Osorio, L.,
Oliveira, W. de, Quim. Nova 2001, 24, 5, 700-708.

32. Dreiss, C.A., Soft Matter 2007, 3, 956-970

33. Dwars,T., Paetzold,E., Oehme, G., Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44,
7174— 7199

34. J. N. Israelachvili, Intermolecular and Surfaces Forces, Academic Press,
London, 32 edicdo, 2011

35. a) Chu Z, Dreiss CA, Feng Y., Chem. Soc. Rev. 2013, 42, 7174-7203; b)
Y. Feng et al., Springer Briefs in Molecular Science, Smart Wormlike
Micelles: Design, Characteristics and Applications, Londres: Springer
2015

73



36. Beyaz, A., Oh, W.S., Reddy, V.P., Colloids and Surfaces B: Bionterfaces
2004, 36, 71-74

37.Rico-Lattes, I., Schmitzer, A., Prez, E., Lattes, A., Chirality 2001, 13, 24

38.Ludwig,M., Kadyrov,R., Fiedler,H., Haage, K., Selke, R., Chem. Eur. J.,
2001, 7, 15, 3298 — 3304

39.Smirnova, N. A., Safonova, E. A. lonic Liquids as Surfactants, Russian
Journal of Physical Chemistry A 2010, 84, 10, 1695-1704.

40. Rather, M.A., Rather, G.M., Pandit, S.A., Bhat,S.A., Bhat, M.A., Talanta
2015, 131, 55-58

41.Bica, K., Gartner, P., Gritsch, P.J., Ressmann, A.K., Schroder,C., Zirbs,
R., Chem. Commun. 2012, 48, 5013-5015

42.Cognigni, A., Gaertner, P., Zirbs, R., Peterlik, H., Prochazka, K., Schroder,
C., Bica, K., Phys. Chem. Chem. Phys. 2016, 16, 13375--13384

43.Nakashima, T., Kimizuka, N., Chem. Lett. 2002, 31, 10, 1018-1019

44.Rao, K.S., So, S., Kumar, A., Chem. Commun. 2013, 49, 8111-8113

45.Bandgham,A. D., Standish, M. M., e Watkins, J. C., J. Mol. Biol.
1965,13,238-252

46.Batista, C.M., Carvalho, C.M.B.de, Magalhdes, N.S.S., Brazilian Journal
of Pharmaceutical Sciences 2007, vol. 43, n. 2,

47.Peters Jr, T., Stewart, A.J., Biochim. Biophys. Acta 2013,1830, 5351

48.Sleep, D., Cameron, J., Evans, L.R., Biochim. Biophys. Acta 2013, 1830,
5526

49, Carter, D.C. and J.X. Ho, Advances in Protein Chemistry 1994, 45, 153-
203

50.Ferreira, Ernando Silva Interacdo da proteina albumina do soro bovino
(BSA) com substratos sintéticos. Ribeirdo Preto, 2009. Tese de
Doutorado, apresentada a Faculdade de Filosofia, Ciéncias e Letras de
Ribeirdo Preto/USP — Area de concentracéo: Fisica Aplicada & Medicina
e Biologia.

51.Pisoni, D. S., Todeschini, L., Borges,A.C.A, Petzhold, C.L., Rodembusch,
F.S., Campo,L., J. Org. Chem. 2014, 79, 5511-5520

52.Moreira, M. B., Franciscato, D. S., Toledo, K. C. F., Souza, J. R. B. de,
Nakatani, H. S., Souza, V. R. de, Quim. Nova 2015, 38, 2, 227-232,

74



53.Schneider, P. H., Schrekker, H. S., Silveira, C. C., Wessjohann, L. A.,
Braga, A. L.; Eur. J. Org. Chem. 2004, 2715

54.Braibante, M. E. F., Braibante, H. S., Costenaro, E. R., Synthesis 1999, 6,
943-946.

55.Neises,B., Steglich, W., Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1978, 17, 7, 522-524

56.Bouzidi,L., Li,S., Di Biase, S., Rizvi, S.Q., Narine, S.S., Chemistry and
Physics of Lipids 2012,165,38— 50

57.Maltsev, O.V., Kucherenko, A.S., Chimishkyan, A.L., Zlotin, S.G.,
Tetrahedron: Asymmetry 2010, 21, 2659-2670

58.Ulatowski, F., Jurczak, J., Tetrahedron: Asymmetry 2014, 25, 962—968

59. lwaszkiewicz-Grzes, D., Cholewinski, G., Kot-Wasik, A., Trzonkowski, P.,
Dzierzbicka, K., European Journal of Medicinal Chemistry 2013, 69, 863-
871.

60.Smith, D.A.; Waterbeemd, H.; Walker, D.K., Pharmacokinetics and
Metabolism in Drug Design. Wiley-VCH: Weinheim, 2001, p. 155

61.Coelho, F.L., Rodembusch, F.S., Campo, L.F., Dyes and Pigments 2014,
110, 134-142

62.Aroche,D.M.P., Gliconjugacdo de Bases de Troger via Reacbes de
Cicloadicdo Azida-Acetileno, Porto Alegre, 2014, 113f, Dissertacao
(mestrado Quimica), Instituto de Quimica, Universidade Federal do Rio
Grande do Sul

63. Safir, M., Sintese e Caracterizacéo Fotofisicas de novas Meroxianinas e
Aplicacdo na area de Sensores Opticos, Porto Alegre, 2015, 142f,
Dissertacdo (mestrado Quimica), Instituto de Quimica, Universidade
Federal do Rio Grande do Sul

64.Yan,J., Huang, X., Liu, S., Yang, J., Yuan,Y., Duan, R., Zhang, H., Hu, X.,
Analytical Sciences 2016, 32, 819 -824

65.Sun, T., Liu, L., Sun, Y., Tan, C,, Yao, F., Liang, X., Wang, Y., Yang, Y.,
Hu, X., Fan, J., Analytical Sciences 2012, 28, 491 -496

66.Wang, Q.; Liu, P.; Zhou, X.; Zhang, X.; Fang, T.; Min, X.; Li, X. J.,
Photochem. Photobiol. A Chem. 2012, 230, 23

67.Armarego, W. L.; Perrin, D. D. Purification of laboratory chemicals; 4th

ed.;Butterworth Heinemann, 1997.

75



8. APENDICE

5 8 9 oq e
@ < <+ < - 1200
| | [ |
~1100
Q 1000
OH
CHs 900
O\/NW{O\<
Hie O 800
o
700
600
500
400
300
=200
| 100
‘ /\/\
. i
& P 0
- N - N <
o o o o L]
~-100
9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5 5.0 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0
f1 (ppm)
Anexo 1. Espectro de RMN *H em CDCls; (400MHz) do produto 11a.
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Anexo 2. Espectro de RMN *H em CDCl; (400MHz) do produto 11b.
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Anexo 3. Espectro de RMN H em CDCIs (300MHz) do produto 11c.
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Anexo 4. Espectro de RMN *H em CDCls (400MHz) do produto 20.
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Anexo 5. Espectro de RMN 3C em CDCl3 (100MHz) do produto 20.
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Anexo 6. Espectro de Infravermelho em ATR do produto 20
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Anexo 7. Ampliacédo entre 1 e 4,6 ppm do espectro de correlacéo
bidimensional *H-*H COSY em CDCl3 (400MHz) do composto 20
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Anexo 8. Ampliacao entre 1 e 4,6 ppm do espectro de correlacdo bidimensional
!H-13C HSQC em CDClI3z (400MHz) do produto 20
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Anexo 9. Ampliacéo entre 1 e 4,6 ppm do espectro de correlacao bidimensional
'H-13C HMBC em CDCl; (400MHz) do composto 20
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Anexo 10. Espectro de RMN *H em CDCl; (400MHz) do produto 22.
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Anexo 11. Espectro de RMN **C em CDCl; (100MHz) do produto 22.
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Anexo 12. Ampliacdo entre 1,7 a 3,4 ppm do espectro de correlacdo
bidimensional *H-H COSY em CDCl3 (400MHz) do composto 22
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Anexo 13. Espectro de RMN *H em CDCl; (400MHz) do produto 23.
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Anexo 14. Espectro de RMN *C em CDCI; (100MHz) do produto 23.
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Anexo 15 — Espectro de Infravermelho em ATR do produto 23
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Anexo 16. Espectro de RMN *H em CDCl; (400MHz) do produto 24
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Anexo 17. Espectro de RMN 3C em DMSO-ds (75MHz) do produto 24
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Anexo 18. Espectro de Infravermelho em ATR do produto 24
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Anexo 19. Espectro de RMN *H em CDCIl; (400MHz) do produto 25
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Anexo 20. Ampliacdo entre 1,6 a 4,4 ppm do espectro de correlacéo

bidimensional *H-'H COSY em CDClI3 (400MHz) do composto 25
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Anexo 21. Espectro de Infravermelho em ATR do produto 25
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Anexo 22. Espectro de RMN 'H em CDCIl; (400MHz) do produto 26
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Anexo 23. Espectro de Infravermelho em ATR do produto 26
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Anexo 24. Espectro de RMN H em CDCIl; (500MHz) do produto 27
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Anexo 25. Espectro de RMN *H em CDCIl; (400MHz) do produto 29
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Anexo 26. Espectro de RMN **C em CDCIl; (100MHz) do produto 29
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Anexo 27. Espectro de Infravermelho em ATR do produto 29
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Anexo 28. Espectro de UV-Vis do composto 21 em lipossoma constante.



